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(57) Sang ché dé cap dén ché pham 6n dinh kho dung cho vt liéu hoat tinh sinh hoc chta
duong va protein thiy phan, va c6 thé duoc tao thanh dang vién nén hodc dang khac dé
tang cuong do 6n dinh cho vat liéu hoat tinh sinh hoc. Che pham chira vét liéu hoat tinh
sinh hoc ¢6 thé dugc san xuit bang _phuong phap bao gdm cac bude: (a) két hop vat lidu
hoat tinh sinh hoc v&i cac thanh phan khac trong dung méi chtra nuéc dé tao ra hdn hop
bun sét; (b) [am dong lanh nhanh bun sét trong nito 16ng dé tao ra cac hat nho, hat, giot nho
hodc soi dong lanh rin; (c) sdy so bo bang cach loai bé nude dudi chan khong san phém
trong budce (b) trong khi gitt n6 ¢ nhiét do cao hon diém ket dong cua no; va (d) say thu
cap san pham trong budc (c) ¢ chan khong va nhiét do t6i da bang 20°C hoic cao hon
trong thoi gian du dé lam giam hoat do nudc xubng thap hon 0,3Aw.
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Linh vwe k§ thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm 6n dinh kho ding cho vat liéu hoat tinh
sinh hoc bao gdbm dudng va protein thiy phan, va co thé duoc tao thanh dang
vién nén hodc cac dang khac tao do 4n dinh dugce ting cudng cho vt liéu hoat
tinh sinh hoc. Sang ché con dé cap dén phuong phép san xuét ché phdm néu trén

duoc két hop véi vat liéu hoat tinh sinh hoc.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Viéc bao quan chu tric va chirc ndng ciia vat liéu sinh hoc trong qué trinh
bao quéan 14u dai & nhiét 4o va do 4m cao c6 tAm quan trong co ban dbi véi cac
nganh cong nghiép thuc phim, dinh dudng va dugc pham. V4t lidu sinh hoc
nhay, nhu protein, enzym, té bao, vi khudn va virut thudong phai dugc bao quan
trong thoi gian dai dé st dung sau d6. Mac d nhidu phuong phép da dugce thit
nghiém d& én dinh v4t lidu sinh hoc khi bao quan, nhung nhiéu phuong phap
khéng pht hop véi hoat tinh sinh hoc nhay, nhu vi khudn va virut sdng hoic
duoc giam doc luc. Vi du, sdy dong lanh truyén thong két hop cac ting suat do
ca quy trinh dong lanh va sdy kho. Budc dong lanh trong quy trinh nay c6 thé ¢6
hi€u qua khong mong mudn, nhu sy bién tinh ctia protein va enzym, va lam pha
v té bao.

Tdn tai nhu cdu dbi véi ché phém 4n dinh 13 hitu ich cho nhiéu loai vét
liéu sinh hoc va tao ra do 4n dinh va bao quéan vugt trdi cho céc vat liéu sinh
hoc trong thdi gian dai ¢ nhiét do tdng cao va do 4m khéac nhau, nhu c6 thé gap
phai trong qué trinh véan chuyén va bao quan vt liéu, trong khi van gitt mot
luong hoat tinh déng ké khi bu nude. Cling tdn tai nhu cdu dé 6n dinh céc ché
phim c6 thé dugc st dung trong cac ing dung tao vién nén ma khong lam mat
hoat tinh qué mirc clia cac vt liéu sinh hoc, nhiéu vat lidu trong s6 d6 nhay véi

ap suét va nhiét do cao gap phai trong khi tao vién nén.
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Ban chit ky thuit cilia sing ché

Theo mdt khia canh, sang ché @& xuét ché phém 4n dinh kho cho vt liéu
hoat tinh sinh hoc, bao gdm thanh phan hydrat cacbon bao gdm oligosacarit v6i
luong nam trong khoang tir 10% dén 80%, disacarit véi luong nim trong
khoang tir 5% dén 30% va polysacarit véi lugng nim trong khoang tir 1% dén
10%:; va thanh phén protein bao gém protein tir dong vat hodc thuc vat dugc
thiy phéan véi luong nim trong khoang tir 0,5% dén 40%; dua trén tdng trong
lugng cta ché phdm. Ché phdm c6 thé duge két hop véi vat liéu hoat tinh sinh
hoc.

Theo mot khia canh khéac, sang ché dé& xuit phuong phép sén xuét ché
phém néu trén duoc két hop vé6i vat liéu hoat tinh sinh hoc, bao gﬁ”)m cac budc:
(a) két hop vat liéu hoat tinh sinh hoc ¢ it nhét mot thanh phan hydrat cacbon
va thanh phan protein trong dung moi chia nude dé tao ra hdn hop bun sét; (b)
lam dong lanh nhanh bun sét trong nito 16ng dé tao ra cac hat, hat nhd, giot nhé
hodc soi déng lanh rén; (c) sdy so bd bang cach loai bd nuéc dudi chan khong
san phim trong budc (b) trong khi gitt né & nhiét d cao hon diém két dong ctia
n6; va (d) sdy thir cip san pham trong budc (c) & chan khong t61 da va nhiét do
bang 20°C hoic cao hon trong thoi gian du dé lam giam hoat do nuéc xubng
dudi 0,3Aw.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuét vién nén, vién tron hoic vién
vé nhd dugce tao ra bang cach nén chit vat liéu hoat tinh sinh hoc nhay dugc
nhtng trong ché phdm thily tinh kho va vo dinh hinh bao gbm mot hodc nhiéu
dudng va mdt hodc nhiéu protein thity phan, trong d6 duong dugc bao gbm véi
luong tir khodng 10% dén 60% va protein thity phan dugc bao gbm véi luong tir
khoang 1% dén 40% trén co s& tbng trong luong khd ctia ché pham.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuat phuong phép sén Xuét vién
nén, vién tron hodc vién vé nhé duoc dé cip & trén, trong d6 phuong phap nay
bao gém budc nén chit vat liéu hoat tinh sinh hoc nhay dugc nhing trong ché

phim thiy tinh kho va vo dinh hinh, trong d6 ché pham thuy tinh kho va vo
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dinh hinh nay dugc tao ra bing quy trinh bao gdm céc bude: (a) két hop vat ligu
hoat tinh sinh hoc ¢6 it nhit mdt hodc nhiéu dudng va mot hoic nhiéu protein
thiy phan trong dung moi chira nugc dé tao ra hdn hop bun sét; (b) 1am dong
lanh nhanh bun sét trong nito 16ng dé tao ra hat, hat nho, giot nhd hodc sgi dong
lanh rén; (c) sdy so b bing cach loai bd nudc dudi chan khong san pham trong
budc (b) trong khi gitt ndé ¢ nhiét do cao hon didm két dong cta no; va (d) sy
thir cAp san pham trong budc (c) & chan khong t6i da va & nhiét do bang 20°C
hoic cao hon trong thoi gian du dé 1am giam hoat d6 nuée xubng duédi 0,3Aw.
M3 ta van tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién d 6n dinh gia ting cla vi khuén probiotic va vi khuén
probiotic c6 bén trén thi truong trong ché phim kho theo sang ché.

Fig.2 thé hién anh huéng cta ty 1& mol khac nhau gitra chét ting cudng
thay tinh va hdn hgp hydrat cacbon trong ché phim ddi vé6i su 6n dinh cta
probiotic (L. paracasei) trong didu kién bao quan nhanh (37°C va 33%RH).

Fig.3 thé hién anh hudng ctia ché phdm theo sang ché déi v6i do on dinh
bdo quan cua vi khuln probiotic L. acidophilus. D 6n dinh coa vi khuin
probiotic kh6 da dugc thir nghi€ém & diéu kién bao quan nhanh & nhiét d¢ 24°C
va 33%RH trong thoi gian 537 ngay.

Fig.4 thé hién anh hudng cta cac hop chét ting cudng thiy tinh khic nhau
dbi voi dd dn dinh bao quan cua vi khuan probiotic L. acidophilus. D 4n dinh
ctia vi khudn probiotic kho di dugc thir nghiém & diéu kién bao quan nhanh &
nhiét do 24°C va 43%RH trong thoi gian 180 ngay.

Fig.5 thé hién anh huéng cta ty 1¢ cta chat thily phan protein/dudng khac
nhau d6i v&i do én dinh bao quan (35°C va 43%RH) cta vi khuan probiotic
Bifidobacterium lactis.

Fig.6 thé hién sy t6i wu do pH dbi v6i do 6n dinh i da cua probiotic L.
rhamnosus (diéu kién bao quan nhanh & nhiét 6 40°C va 33%RH trong thoi

gian 8 tuén).
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Fig.7 va Fig.8 thé hién viéc quan sat bing mét thudng va kinh hién vi céc
ché pham dugc siy khd khac nhau chira chét nén va chat tao hinh thiy tinh khéc
nhau dudi dang hat dong lanh ran theo phuwong phap cua sang ché.

Fig.9 thé hién anh huéng clia mdi truong nudi ciy L. rhamnosus dang hat
tuoi, dong lanh hodc mdi trudng nudi ciy bot kho trén téng sb dém CFU ban
dAu cua no trong ché phim kh.

Fig.10 thé hién anh hudng cua diém két dong ctia ché pham chua L.
rhamnosus du6i dang hat ran dong lanh trong nito 10ng hogc may lam lanh séu -
80°C va dudi dang hdn hop bun sét khong dong lanh ¢ nhigt do +4°C d6i voi
tbng s6 dém CFU ban diu cta vi khudn trong ché pham kho. Céc két qua nay
chi thé hién anh hudng cia didm két dong ciia bun sét ma khong c6 budc ty bo
sung trudc khi sdy.

Fig.11 thé hién anh hudng cua didm két dong cla ché phim chta
Bifidobacterium animalis duéi dang hat ran dong lanh trong nito long va duéi
dang hdn hop bun sét khong dong lanh & nhiét do +4°C dbi véi tbng sd dém
CFU ban dAu cta vi khuan trong ché phdm kho. Céc két qua chi thé hién anh
hudng cua didm két dong ctia bun sé&t ma khong c6 budc thy bd sung trude khi
shy.

Fig.12 thé hién &nh hudng clia khoang thoi gian tdy dudi chan khong cua
hat rén dong lanh dbi véi téng s dém CFU ban dAu ctia L. rhamnosus trong ché
pham kho.

Fig.13 thé hién dit lidu sdy kho ché pham trong may sdy dong lanh theo
phuong phép cua sang ché.

Fig.14 cho thdy quy trinh va tdn that do sdy kho ctia L. rhamnosus trong
ché phém va phuong phap sdy kho theo sang ché.

Fig.15 cho thiy xu huéng bn dinh ctia vi khudn probiotic khd, ché pham L.
rhamnosus khi bao quan & nhiét 46 40°C va do 4m tuong dbi 12 33%.

Fig.16 thé hién dd 4n dinh bao quan trén k& & nhiét do 40°C va 43% RH
ctia L. acidophilus sp. dugc sdy kho dong lanh théng thuong hodc sau khi phbi

tron trong ché pham va phuong phap theo sdng ché.
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Fig.17 thé hién do én dinh bao quan trén ké & nhiét do 40°C va 43% RH
va & nhiét dd 30°C va 60% RH cua L. rhamnosus sp. dugc sdy kho dong lanh
thong thuong hodc sau khi phdi tron trong ché pham va phuong phép theo sang
ché.

Fig.18 thé hién anh hudng cua viéc nén trong mdy nén vién ddi voi kha
nang séng va d6 én dinh bao quén & nhiét 4o 40°C va 43% RH cua probiotic L.
rhamnosus dugc én dinh va bao vé trong ché phim theo sang ché.

Fig.19 thé hién 4nh hudng cua viéc tao vién nén dbi voi hon hop da
vitamin va khoang chat va su tiép xuc v6i bao quan & nhiét do 40°C va 43% RH
d6i v6i kha ning séng ctia probiotic L. rhamnosus duge 4n dinh va bao vé trong
ché phim theo sang ché.

Fig.20 minh hoa &4nh hudng cia viéc nén trong may nén vién d6i vai hoat
tinh cua cic enzym proteaza va lipaza & dang tu do hodc dugc bao vé trong ché
phém theo sang ché. Cac enzym dugc tao vién riéng 1¢ hodc duge tron véi
lwong bang nhau va tiép d6 dugc tao vién nén.

M ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Nén duoc hidu rang cac thuat ngit duge st dung trong bin mo ta nay chi
nhdm muc dich mé ta cic phuong 4n cy thé, va khong dugc ding dé gi6i han.
Nhu duge st dung trong ban mo ta nay va cac diém yéu ciu bao ho kém theo,
dang s it gbm ca dang s6 nhidu trir khi ndi dung duoc thé hién rd rang theo
cach khac. Do d6, vi dy, viéc vién dan dén "protein” bao gdm protein dang s it
hodc hdn hop cia hai hodc nhiéu protein; viéc vién din dén "enzym", "vi
khuin", v.v.., bao gém dang sb it hodc hdn hop cla cac loai khac nhau, va dang
tuong tu.

Trong phﬁn md ta va yéu cau bao ho clia sang ché, cac thuat ngit duéi day
s& dugc st dung phu hgp véi cac dinh nghia dugc dua ra dudi day.

"Thanh ph?ln ¢6 hoat tinh sinh hoc," "vét liéu hoat tinh sinh hoc" va "vat
lidu sinh hoc" tAt ca ddu ding dé chi vi sinh vat hogc thanh phin c6 hoat tinh

sinh hoc. Vat liéu hoat tinh sinh hoc thich hgp dé st dung trong sang ché gbm,
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nhung khong gi6i han & peptit, protein, enzym, hormon, axit nucleic, khang thé,
thude, vacxin, ndm men, nim, vi khuén (probiotic hodc céc loai khac), vi khuan
trong dat, virut va/hogc hdn dich té bao.

"Ché phim sinh hoc" dung dé chi cac ché phdm, & dang cho phép hoat tinh
sinh hoc cua thanh phén hodc tac nhin c¢6 hoat tinh sinh hoc ¢6 hiéu qua 10 rét.

"Chét ting cudng thuy tinh," "hop chét ting cuong thuy tinh," va "tic nhén
tao hinh thuy tinh" dugc st dung thay thé cho nhau trong ban mo ta dung dé chi
hop chit héa hoc c6 kha néng tao ra cAu trac vo dinh hinh hogc thuy tinh dudi
nhiét do t6i han, nhiét do chuyén tiép thiy tinh (Tg). Trong qua trinh hinh thanh
cAu trac thuy tinh, cac chét sinh hoc ¢6 thé dugc nhiing vao bén trong chu tric
thity tinh. Cht tang cudng thiy tinh thich hop dé st dung theo sang ché gom,
nhung khong giéi han 6, mudi cua axit hitu co nhu axit lactic, axit ascorbic, axit
maleic, axit oxalic, axit malonic, axit malic, axit sucxinic, axit xitric, axit
gluconic, axit glutamic, va hop chit tuong tu. Mubi c6 thé bao gdm cation nhu
natri, kali, canxi, magie, phosphat va cation twong tu. Chét ting cuong thiy tinh
hitu ich khéc bao gdm protein, chét thity phan protein, polypeptit va axit amin.
Hon hop ctia cac chét tao hinh thuy tinh cling dugc duy tinh trong ché phim don
18. Quy trinh dugc st dung dé thu dugc cdu trac thuy tinh dung cho muc dich
clia sang ché thuong 1a k§ thuét thang hoa va/hodc bay hoi dung mdi. Tt nhit
13, céc hop chét 13 hop chét GRAS dugc wu tién hon céc hop chét khong phai la
GRAS.

"Duong" dung dé chi sacarit chu yéu bao gébm cacbon, hydro, va oxy.
Sacarit hitu ich bao gébm dudng khir va duong khong khir va rugu duong va
disacarit. Hai monosacarit dugc lién két cing nhau tao ra disacarit. Hai
monosacarit duge stt dung dé tao ra disacarit c6 thé gibng hodc khac nhau. Céac
vi du vé disacarit c6 thé duoc sir dung trong ché phdm theo sang ché bao gdm
sucroza, trehaloza, lactoza, maltoza, isomaltoza. Disacarit duoc sulfat hoa cling
c6 thé dugc sir dung.

"Hydrat cacbon" hodc "hop chét polyhydroxy" dung @& chi sacarit chii yéu

bao gdm cacbon, hydro, va oxy. Sacarit thudng bao gdm mach khung dudng co
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don vi cu trac lap lai duoc lién két theo kiéu tuyén tinh hozc khong tuyén tinh,
mot sb trong sb @6 chira nhom hoéa hoc tich dién duong hodc 4m. Pon vi ldp lai
¢6 thé ndm trong khoang tir hai dén vai triéu. Sacarit hitu ich gdm dudng khtt va
duong khong khtr, disacarit, oligosacarit, polysacarit hoa tan trong nudc va dan
xuét cta chung. Hai monosacarit dugc lién két cing nhau tao ra disacarit. Hai
monosacarit dugc st dung dé tao ra disacarit c6 thé gidng hoic khic nhau. Céc
vi du vé disacarit c6 thé duogc sir dung trong hdn hop hydrat cacbon theo sang
ché géln sucroza, trehaloza, lactoza, maltoza, isomaltoza. Disacarit dugc sulfat
héa ciing c6 thé duoc st dung. S6 lwong nhd cac monosacarit dugc lién Kkét
cung nhau (thuong tir ba dén hai muoi) tao ra oligosacarit. Monosacarit dugc s
dung dé tao ra oligosacarit c6 thé 14 duong thanh phéan gibng hodc khac nhau.
Cac vi du vé oligosacarit thich hop dé su dung bao gém inulin, maltodextrin,
dextran, fructo-oligosacarit (FOS), galacto-oligosacarit (GOS), manan-
oligosacarit (MOS) va su két hop cta chiing. Sb lugng 16n cac monosacarit
duge lién két cing nhau (thuong nhiéu hon hai muoi) tao ra polysacarit.
Monosacarit duge sit dung dé tao ra polysacarit co thé 1a dudong thanh phan
gidng hodc khic nhau. Céac vi du vé polysacarit thich hop dé st dung gbm,
nhung khong gi6i han &, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza, va hypromeloza; tinh bot hoa tan dugc hodc phan doan
tinh bot, gdm xanthan, gdm guar, pectin, caragin, galactomanan, gom gelan, bao
gdm din xuét bét ky cta cac hop chét nay, xenluloza axetat phtalat (cellulose
acetate phthalate - CAP), carboxy-metyl-xenluloza, natri alginat, mudi cia axit
alginic, hydroxyl propyl metyl xenluloza (hydroxyl propyl methyl cellulose -
HPMC), keo gdom, gdbm Locust bean, chitosan va dAn xudt cta chitosan,
colagen, axit polyglycolic, tinh bot va tinh bot dugc cai bién va xyclodextrin.
"Protein thuy phan" dung dé chi protein phu thudc vao phan tung thity phan
enzym hodc axit ddy du hoic mot phén dé tao ra protein thily phan c6 trong
lugng phén tr nam trong khoang tir 1kDa dén khoang 50kDa. Theo mdt sd
phuong an, thudt nglt nay dugc dé cap dén dudi dang "protein thiy phan manh",

it nhat 20% co chat protein dugc chuyén hoéa thanh peptit c6 khéi luong phan tir
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nam trong khoang tir 200 dén 2000 dalton. Protein thily phan c6 thanh phan axit
amin gin giéng nhu protein day du va c6 thé thu duoc tir bt ky ngudn thuong
mai nao. Protein thiy phéan, khong gdy di Gng co thé dugc st dung trong mot
cach thuén loi trong mot s6 thuc phim cho ngudi tiéu dung qué nhay cam nhu
tré so sinh va nguoi gia.

Ché phdm hodc hop phén "dn dinh" 14 ché pham trong d6 vét liéu hoat tinh
sinh hoc trong dé vé co ban van gitt dugc tinh 6n dinh vat ly, 4n dinh hoa hoc
va/hodc hoat tinh sinh hoc ctia né khi bao quan. D9 dn dinh c6 thé duogc do &
didu kién nhiét d6 va do 4m da chon trong khoang thoi gian da chon. Phan tich
xu hudng c6 thé dugc sir dung @ woc tinh thoi han st dung du kién trude khi
vat lidu thuc su duoc bao quan trong khoang thoi gian do6. Vi du, dbi voi vi
khudn séng, d6 dn dinh dugc xac dinh 1a thoi gian can thiét dé mat di 1 log
CFU/g ché phédm khd trong cac diéu kién nhiét do, 4o 4m va khoang thoi gian
xac dinh truée.

"Kha ning séng" déi véi vi khudn, ding dé chi kha nang hinh thanh khuéan
lac (CFU hodc don vi hinh thanh khuan lac (Colony Forming Unit)) trén moi
truong dinh dudng thich hgp cho su phat trién ctia vi khudn. Kha ning séng, dbi
v6i virut, dung @& chi kha ning 1iy nhiém va sinh san trong té bao chu thich
hop, din dén su tao ra mang trén 16p day cta té bao chi.

Diéu kién hodc nhiét dd trong phong "xung quanh" 13 nhiét do & thoi diém
d3 biét bat ky trong moi truong nhét dinh. Thong thuong, nhiét dd trong phong
xung quanh nam trong khoang tr 22 dén 25°C, ap suét khi quyén xung quanh,
va do 4m xung quanh dugc do dé dang va s& thay dbi tuy thude vao thoi gian
trong ndm, diéu kién thoi tiét va khi hau, d6 cao, v.v..

"Hoat d0 nuéc" hodc "Aw" trong ngft canh ctua ché phdm dang kho, dung
d8 chi tinh sin c6 clia nude va biéu thi trang thai nang lugng ciia nude trong hé
théng. N6 duge xac dinh 1a 4p sut hoi clia nuéc trén mau chia cho 4p suét hoi
ctia nude tinh khiét & ciing nhiét d. Nudce cAt tinh khiét c6 hoat do nudc chinh

Xac béng mot, tac 1la, Aw=1,0.
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"Po Am tuong dbi" hoac "RH" trong ngit canh cta do 4n dinh bao quan
dung dé chi lugng hoi nuée trong khong khi ¢ nhiét do nhat dinh. P 4m twong
d6i thuong nho hon dd dm cin dé bio hoa khong khi va dugc biéu thi bing
phan tram do 4m bdo hoa.

"Kho" va cac dang khac cia n6 dung dé chi trang thai vat ly dugc khir
nudce hodc khan, tc 1a, vé co ban thiéu chit long. Budce séy kho vi du, bao gém
sdy phun, sy kho tAng soi, sdy dong khd, va sdy chan khong.

"Séy dong kho" hodc sdy dong lanh ding dé chi viéc didu ché ché pham &
dang kho bang cach ddng lanh va khir nue nhanh & trang thai dong lanh (do61
khi duge dung dé chi su thang hoa). Quy trinh sdy déng kho dién ra & nhiét do
din dén su két tinh cta dudng. Quy trinh nay c6 thé dién ra trong diéu kién chan
khong du dé duy tri san phidm dong lanh, theo mot sd phuong 4an thip hon
khoang <2000 mTORR (< 266,64 Pa).

Budc "loai bé nude so bd" hodc "séy so bd" hodc "séy kho chét long", lién
quan dén céc quy trinh duoc mo ta & day, dung dé chi viéc sdy khd khir nuée
didn ra tir thoi diém 1am tan bing cac hat dong lanh dén thoi diém bit dau siy
thir cép.

Thong thuong, phén 16n quy trinh sdy so bd dién ra bang cach bay hoi trén
dién rong, trong khi nhiét do san phdm vAn thip hon déng ké so voi nhiét do cla
ngudn nhiét. Quy trinh ndy co thé difn ra duéi chan khong du dé duy tri san
phdm dugc lam tan bang, theo mot s6 phuong &n 16n hon khoang
>2000mTORR (< 266,64 Pa).

"Budce sdy thir cdp”, lién quan dén céac quy trinh duge mo ta ¢ day, dung aé
chi budc sdy kho didn ra & nhiét do cla ché pham gn nhigt d ctia ngudn nhiét.
Quy trinh ndy c6 thé dién ra trong diéu kién chan khong di dé lam giam hoat 4o
nuéc cua ché pham, theo mot s6 phuong 4n nhd hon khoang <1000 mTORR (<
133,32 Pa). Trong quy trinh sy kho ché phim dién hinh, budc say thu cép lam
giam hoat d§ nudc cua ché pham xubng Aw bing 0,3 hogc nhé hon.

Sang ché gbm ché phdm va phuong phap sdy kho dé bao quan vat liéu

hoat tinh sinh hoc nhay, nhu peptit, protein, hormon, axit nucleic, khang thé,
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thudc, vacxin, ndm men, vi khuén (probiotic hodc céc loai khéc), virut va/hodc
hdn dich té bao, khi bao quan.

Ché pham va phuong phap sdy khd theo sang ché giai quyét vén dé vé viéc
cung cap ché pham khd c6 hiéu qué kinh té va c6 kha ning md rong quy md
cong nghiép c6 chira vét liéu hoat tinh sinh hoc nhay, nhu peptit, protein,
hormon, axit nucleic, khang thé, thude, vacxin, nidm men, vi khuén, virut
va/hoic hdn dich té bao, ¢6 tudi tho kéo dai dang ké & trang thai khd. Sang ché
dé xut ché pham bao quan va phuong phap sdy khd bao gom vt liu sinh hoc
dugc bao quanh boi cAu trac thuy tinh vo dinh hinh ctia hop chét c6 d hoa tan
cao. Quy trinh sdy khd bao gdm céc budc: tron vat liéu sinh hoc va ché pham
trong bun sét léng, lam dong lanh nhanh bun sét trong ché phadm néu trén trong
nito 1dng tao thanh giot nho, s¢i hodc hat, sau d6 séy kho vét liéu hoat tinh sinh
hoc trong sy hinh thanh thuy tinh dudng bing cach 1am bay hoi 4m du6i ché do
ap sut giam trong khi cép nhiét cho ché pham.

Sang ché dua trén kham phé dang chu y rang vat liéu sinh hoc ¢6 thé dugc
bao vé trong ciu tric thiy tinh trong khi van gitt dugc hoat tinh déng ké. Khi
vat liéu sinh hoc dugc két hop v6i hdn hop ché pham va duogc sdy kho theo sang
ché, co6 thé dat dugc d6 6n dinh cao hon trong khi tiép triic trong thoi gian dai
v6i didu kién nhiét do va do 4m khic nghiét. Sang ché bao gdm ché pham chira
vat liéu sinh hoc, hdn hop chtra hydrat cacbon hoa tan va mubi cla axit
carboxylic tang cudng thiy tinh. Ché phim theo séng ché vén da khac nhau vé
cAu tric vat Iy va chirc ndng cua chung so véi cac ché phdm gidng duong o dic
hodc khong sét dugc lam kho don gian trong quy trinh sdy déng lanh thong
thuong. Vi duy, patent My s6 6919172 bdc 16 ché phdm bot duge sol khi hoa st
dung trong phdi, chira hdn hgp cta cc hydrat cacbon va natri xitrat khac nhau.
Tuy nhién, ché phim dugc mo ta trong patent nay thiéu hop chat protein bd
sung can thiét dé tang d6 6n dinh va dé hinh thanh ciu tric vat Iy mong mudn
trong khi siy khd cac dung dich c6 ndng do dudng cao. Ché phdm mong mudn
trong patent nay cling thiéu ciu tric hydrogel hodc sén sét, cho phép siy khd

hiéu qua dung dich da rd dong hodc chwa dong lanh dé tang cuong su hinh
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thanh thiy tinh. Nguoc lai, ché phim va quy trinh sdy theo sang ché khic phuc
tAt ca cac van dé nay trong khi dat dugc do én dinh vuot trdi cua vat liéu sinh
hoc. CAc giai phép k¥ thuat truée ddy ciing thiéu thanh phin carboxylic bd sung
dong vai trd hiép dong véi protein thity phan dé bao vé va 6n dinh vat liéu sinh
hoc.

Céu trc thay tinh ting cuong thuong dat dugc trong tinh trang k¥ thuét
bing cach tao bot hogc dun sdi dung dich trong chan khong dé hd tro cho viéc
sdy kho hiéu qua. Budc tao bot thuong dan dén viéc dung dich so6i va phun trao
manh dung dich, 12 hdu qua khong tranh khéi khi sdy kho dung dich chua dong
lanh, va két qua 1a chi 13 c6 thé dat duogc dung tich nap dung dich trong 1o nho
hozc binh rét thip (xem vi du patent My Sb 6,534,087, trong d6 do day cla san
pham dugc tao bot cubi cing nhé hon 2mm). Ché phdm va phuong phap sy
theo sang ché tranh dun sbi va tao bot ché phém, nhd d6 cho phép nap vat li¢u
cao hon nhidu trén mdi khu vuc sdy va, két qua 13, c6 thd md rong quy md dé
san xuit s6 lugng lén vat liéu ma khong can st dung cdc binh va khay hodc
thiét bi duge thiét ké ddc biét.

Nhiéu loai vét liéu sinh hoc c6 thé duoc st dung véi ché phim theo séng
ché dé tao thanh mdi trudng bao quan trong nudc theo sang ché. Moi trudng
bao quan nay sau do6 céd thé phu thuc vao quy trinh sdy theo sang ché dé tao
thanh bot kho 6n dinh cua vat liéu sinh hoc. Cac vat ligu sinh hoc nay, gdm
nhung khong giéi han 6: enzym, nhu enzym tuyén tuy, lipaza, amylaza,
proteaza, phitaza, lactat dehydrogenaza; protein, nhu insulin; vacxin; virut, nhu
adenovirut; té bao, gdm té bao prokaryot (bao gbm vi khudn va ndm) va té bao
eukaryot, vat liéu sinh hoc khéc, bao gém thude, axit nucleic, peptit, hormon,
vitamin, carotenoit, khodng chét, khang sinh, chat khir trung, thubc diét nim,
thudc diét co, thudc trir sau, chét diét tinh tring, khang thé va vi nang lipit.

Vi khuén probiotic dd dwgc chiing minh 1a ¢ loi dac biét tr cac ché phém
va phuong phép sy theo sang ché. Bot probiotic kho én dinh dugc diéu ché
theo ché phdm va phuong phap theo sng ché bao gdm cac budc: tron moi

truong nudi cly méi, dong lanh hodc kho chira vi khudn probiotic v&i hén hop
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chtra hydrat cacbon va hop chét tang cudng thly tinh, lam dong lanh nhanh ché
pham sét trong nito 16ng dé tao ra giot nhd, sgi hodc hat ran dong lanh, va sy
kho bang cach ban dau dua di chan khong dé 1am tang nhiét do cla ché pham
cao hon diém két dong va cip ngudn nhiét bang 20°C va cao hon dé hd tro cho
viéc loai bd so bd nude. Duy tri nhiét dd cua ché phém cao hon diém két dong
¢6 thé duoc thuc hién bang cach didu chinh chan khéng va bang cach dan nhiét
vao ché phdm. P& hoan thanh quy trinh sdy va giam hon nita hoat d6 nudc cta
ché phim duéi Aw bang 0,3 hoic thap hon, budc sdy thir cap dugc ap dung &
chén khong t6i da va & nhiét do téng cao hon 70°C. Ché phim nhu véy c6 thé
giit lai do On dinh trong diéu kién bdo quan ¢ nhiét do 40°C va 33%RH trong
thoi gian 30 ngay hodc nhidu hon, nhu dugc thé hién trén Fig.15.

Céc vi sinh vét séng nhu vi khuin probiotic trong vién nén da chimg minh
14 ¢6 loi dic biét tir cac ché phdm va phuong phép sdy theo sang ché. Bot sinh
hoc khé én dinh dwogc diéu ché theo ché pham va phuong phép theo sang ché
bao gdm cac budc: tron moi trudng nudi cy méi, dong lanh hodc kho chira sinh
vat t& bao don v6i hdn hgp chtra dudng, protein thity phan va chét chéng oxy
hoa va c6 thé chira lugng bd sung ciia polysacarit va oligosacarit va hop chét
ting cuong thiy tinh, lam dong lanh nhanh ché phim sét trong nito 1ong dé tao
ra giot nhd, s¢i hodc hat rin dong lanh, bay hoi nudc béng cach ban dau dua di
chan khong dé 1am ting nhiét do ché phim cao hon diém két dong cia n6 va
chp ngudn nhiét bang 20°C va cao hon dé hd trg cho loai bd so bd nude. Duy tri
nhiét do cua ché phém cao hon diém két déng co thé duoc thuc hién bang cach
didu chinh chan khong va bang cach dan hogc birc xa nhiét vao ché pham. Dé
hoan thanh quy trinh siy kho va gidm hon nira hoat do nu6c ctia ché phim thip
hon Aw dudi 0,3 hodc thép hon, buéc séy thir cép duoc ap dung & chan khong
t6i da va & nhiét do cao 1én dén 70°C.
Ché pham theo sang ché

Theo mot s6 phuong 4n, ché phim bao gdm hdn hop hydrat cacbon ciia di,
oligo va poly-sacarit, trong d6 vét liéu hoat tinh sinh hoc dugc nhing vao. Cac

vi du vé polysacarit thich hop, gdm nhung khong gii han ¢, xenluloza axetat
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phtalat (cellulose acetate phthalate - CAP), carboxy-metyl-xenluloza, pectin,
natri alginat, mudi cua axit alginic, hydroxyl propyl metyl xenluloza (hydroxyl
propyl methyl cellulose - HPMC), metyl xenluloza, caraginan, gdm gelan, gdm
guar, keo goém, gom xanthan, gdbm Locust bean, chitosan va dan xuit cla
chitosan, colagen, axit polyglycolic, tinh bdt va tinh bot dugc cai bién. Céc vi
du vé oligosacarit thich hop, gdbm nhung khong giéi han 6, xyclodextrin,
fructan, inulin, FOS, maltodextrin, dextran, v.v..; va hdn hop cua ching. Céac vi
du vé disacarit thich hop, gém nhung khong giéi han &, lactoza, trehaloza,
sucroza, v.v.. Theo mdt phuong an cu thé, polysacarit dugc néu lam vi du thich
hop 14 natri alginat hodc gébm gelan. Theo cdc phuong an khac, ché phdm chta
natri alginat véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 20% tinh theo phan tram
trong lugng cua tdng chét kho.

Theo mot sb phuong 4n, hdn hop hydrat cacbon chira polysacarit voi
lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 10%, oligosacarit voi luong nim trong
khoang tur 1 dén 10%, va disacarit voi lugng nam trong khoang tr 10 dén 90%
tinh theo phﬁn tram trong lugng cua tbng chit khd. Theo mot phuong an bd
sung, hon hop hydrat cacbon bao gbm di, oligo va poly-sacarit theo ty 1¢ trong
luong nam trong khoang tir 10:0,1 dén 4:0,1-2, hodc trong do ty 1€ trong luong
cua disacarit/oligosacarit/polysacarit nam trong khoang tur 10:0,2:0,1 dén
khoang 10:2:1.

Theo mét sé phuong an, phan doan disacarit trong hdn hop hydrat cacbon
bao gdm dudng va rugu dudng khic nhau. Disacarit thich hop 1a cac disacarit
khong két tinh va/hosic 1am hu hai hoge 1am mét 6n dinh vat li¢u hoat tinh sinh
hoc trong ché phém & nhiét do két dong (vi du, thap hon nhiét do -20°C) va
trong khi loai bd nude. Vi du, vét ligu hoat tinh sinh hoc ¢6 thé duge sdy kho
vOi su ¢6 mit ctia dudng tao hinh thiy tinh nhu sucroza, lactoza hodc trehaloza
dé thuc diy viéc duy tri cAu trac phén ti trong subt quy trinh sdy kho va mang
lai do ctmg cu triic cho chét nén v6 dinh hinh & trang thai kho. Disacarit thich
hop s€& thay thé hiéu qua nudc lugng nude bi mét di trong quy trinh sdy kho, dé

ngin ngira sy ton thwong mang t& bao va su bién tinh clia cac enzym (xem bai
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danh gia cia Crowe et al., 1998). Cac chirc ning khéc cta disacarit trong ché
phim c6 thé bao gdm chirc ndng bao vé vét liéu hoat tinh sinh hoc khéi tiép xiic
v6i 4nh sang gy hai, oxy, tdc nhan oxy hoa va do 4m. Disacarit thich hgp phai
hoa tan dé dang trong dung dich. Trehaloza 1a chit bao vé dic biét hap din do
né 1a disacarit khong khir dugce tim thdy & thuc vat va sinh vat sdng (vi du, vi
khuén, ndm va dong vat khong xuong séng nhu siu bo va giun tron) van & trang
thai nga trong thoi ky han hén. Trong mot s6 trudng hop, né ¢b thé co loi khi
gém hai hoac nhiéu disacarit khac nhau nhu hdn hop cla trehaloza va sucroza
dé wc ché sy hinh thanh tinh thé, dé tang cudong do 4n dinh cua ché phém vat
lidu hoat tinh sinh hoc siy kho trong diéu kién bao quan trong khoang thoi gian
kéo dai va lam gidm chi phi.

Theo mot sb phuong 4n, phan doan oligosacarit trong hdn hop hydrat
cacbon bao gém inulin, maltodextrin, dextran, fructo-oligosacarit (FOS),
galacto-oligosacarit (GOS), manan-oligosacarit (MOS) va su két hop cua
ching. Céc oligosacarit giam thiéu mot sb van dé lién quan dén viéc str dung
mot minh trehaloza 1a chét bao vé& cho nhidu vat liéu sinh hoc duge bao quan.
Maic du rat hiéu qua trong viéc bao v¢ vat liéu sinh hoc trong khi khtr nudc va
bu nudc, mdt minh trehaloza 1a chit &n dinh khong mang lai su 6n dinh bao
quan mong mudn trong khoang thoi gian kéo dai, dic biét la & nhiét do cao
va/hogc mdi trudng 4m. Van dé nay da dugc giai quyét theo sang ché bang cach
bd sung oligosacarit, vi du inulin, vao hdn hop hydrat cacbon.

Ty 1€ khéi luong duge néu lam vi du thich hop cua sacarit trong hdn hgp
hydrat cacbon 1a tir 10:0,1 dén 10:0,1-2 disacarit/oligosacarit/polysacarit va theo
mot sb phuong 4n, trong d6 ty 1¢ trong luong clia
disacarit/oligosacarit/polysacarit nam trong khoang tir 10:0,2:0,1 dén khoang
5:10:1. Theo mdt s& phuong &n, hdn hop hydrat cacbon bao gbm disacarit véi
lugng nam trong khoang tir 10 dén 90%, oligosacarit v&i luong ndm trong
khoang tur 1 dén 10% va polysacarit voi luong ndm trong khoang tr 0,1 dén
10%, tinh theo phan trim trong luong cta tdng chat khd. Theo cac phuong an

khac, hdn hop hydrat cacbon chra disacarit v6i lugng nam trong khoang tr 10
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dén 50%, oligosacarit véi lugng nim trong khoang tir 10 dén 80% va
polysacarit vdi lugng ndm trong khoang tur 0,1 dén 10%, theo phan tram vé
trong luong vat pham kho tdng sb.

Theo mot phuong 4n cu thé, ché phdm chira hdn hop cua oligosacarit. Hon
hop oligosacarit giam thiéu mot sé vAn dé lién quan dén viéc st dung mot
oligosacarit don 1& du6i dang vat liéu ting cuong thuy tinh trong ché pham.
Mic di rat hiéu qua dé lam ting nhiét do chuyén tiép thuy tinh, nhung
oligosacarit van ¢ xu hudng két tinh va két tha nhanh va nho d6 1am v& vun
chu trac thiy tinh v dinh hinh, ddc biét 13 & nhiét d6 cao va/hodc moi trudng
4m. Vén d& nay duogc giai quyét theo sang ché bang cach bo sung hdn hop chia
oligosacarit thay vi loai oligosacarit don 1¢, theo mot sd phuong 4n, hdn hop
chira fructan va dextrin DE thap. Theo mot s6 phuong 4n, hdn hop hydrat
cacbon chira fructan vé6i lugng nam trong khoang tir 5 dén 40% va DE dextrin
thip v6i luong ndm trong khoang tir 5 dén 40% tinh theo phin trim trong luong
cua téng chét kho.

Mot ché phdm thich hop chia thanh phan hydrat cacbon v6i lugng nam
trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 90% chta it nhéat mot di, oligo va
poly-sacarit va thanh phan protein chira protein thity phan véi luong nim trong
khoang tr khoang 0,5% dén khoang 40%. Theo mot sd phuong 4n, ché pham
chira thanh phan hydrat cacbon véi lugng nam trong khoang tir khoang 30% dén
khoang 70% va thanh phin chét ting cudng thuy tinh véi lugng nim trong
khoang tir khoang 1% dén khoang 40% nhu protein thuy phan protein va axit
carboxylic, trong d6 thanh phén hydrat cacbon chtra disacarit véi lugng nim
trong khoang tir khoang 10% dén khoang 90% hodc tir khoang 40% dén 80%;
oligosacarit véi lugng ndm trong khoang tir khoang 1% dén khoang 10% hoic
tir khoang 5% dén khoang 0%; va polysacarit véi lugng nam trong khoang tir
khoang 0,1 dén khoang 0% hoic tr khoang 5% dén khoang 10%. Ché pham con
chita mudi ctia axit hitu co duoc xem la thanh phan chét tang cudng thiy tinh va
chira tir khoang 0,5% va 20% axit carboxylic, dua trén tbng trong lugng clia ché

phém.
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Theo mot phuong 4n khéc, ché pham chitra hdn hop cua natri alginat va
oligosacarit vdi ty 1¢ trong luong bang 1:1-10, hodc 1:1-5, cla natri
alginat/oligosacarit.

Theo mot phuong 4n khac cua sang ché, ché phdm duoc lién két ngang véi
ion kim loai héa tri hai dé tao ra hydrogel rin. Theo mdt sé phuong an, ché
pham hydrogel lién két ngang dugc tao ra bang cach tén nhé hodc ép dun bun
sét trong bdn chira dung dich ion kim loai héa tri hai hodc bang cach b sung
ion kim loai hoa tri hai truc tiép vao bun sét va cho phép ché pham nay hoa rén
va tao ra hydrogel. Ché phadm hydrogel tiép d6 dugc dong lanh nhanh va sy
kho theo cac phuong phép sdy kho ctia sing ché.

Theo cac phuong an khéc, ché phdm chira luong ddng ké cua hop chét
taing cuong thiy tinh bao gbm mudi clia cac axit hitu co nhu axit lactic, axit
ascorbic, axit maleic, axit oxalic, axit malonic, axit malic, axit sucxinic, axit
xitric, axit gluconic, axit glutamic, va axit twong tu. Mubi c6 thé bao gdm cac
cation nhu natri, kali, canxi, magie, va cation twong tu. Cac vi du bao gdm natri
xitrat, natri lactat, natri maleat, magie gluconat, natri ascorbat, va hop chét
trong tu. Mubi c6 nhiét dd chuyén tiép thiy tinh (Tg) cao va do hoa tan cao
dugc uu tién. Axit hitu co duge néu lam vi du bao gém axit xitric va mubi cua
n6 (vi dy, natri hodc kali xitrat, loai nudc trinatri xitrat) va axit ascorbic va mudi
ctia né (vi du, natri ascorbat, kali ascorbat, magie ascorbat). Vi du, theo mdot sb
phuong an, ché phdm theo sang ché bao gébm hdn hop hydrat cacbon bao gdm
di, oligo va polysacarit va ion cta cic axit hiru co nhu axit xitric va/hodc axit
ascorbic.

Lugng chét ting cudng thuy tinh dugc sir dung trong ché pham sé& thay do6i
phu thudc vao toan bd ché phim va didu kién bao quan sy duoc du kién cta
nd. N6i chung, luong hop chét ting cuong thuy tinh trong ché pham 16n hon hai
(2) phan trim trong lugng cua tdng chit kho trong khi do pH cua dung dich
hogc thé phan tan duge duy tri & mic kidm nhe (d6 pH nam trong khoang tir 7
dén 7,5). Ma khong bi rang budc theo ly thuyét, dugc tin ring chirc ning cla

hop chét ting cudng thiy tinh ¢ ham luong tuong d6i cao nhu duge mo ta & day
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khong chi gop phan vao chu triic vo dinh hinh mong mudn va cAu tric thiy tinh
ciing cla ché phém khd tao thanh, ma con bao vé vat liéu hoat tinh sinh hoc
khoi tiép xuc véi 4nh sdng gdy hai, oxy, tdc nhén oxy hoéa va do 4m. Ché phdm
dugc néu lam vi du thich hop chtra hgp chét ting cuong thly tinh v6i lugng
ndm trong khoang tir 1 dén 20% hogc tir khoang 2 dén 10% theo phén trim
trong luong cla tong chét kho.

Chét ting cudng thuy tinh thich hgp khac dugc chira trong ché phim dé
lam ting thém do én dinh cta n6 bao gém protein, chét thuy phan protein,
polypeptit va axit amin. Cac chét nay bao gdm gelatin, albumin, protein dich
stta, protein diu tuwong, casein, caseinat, globulin mién dich, protein diu tuong,
protein ddu Ha lan, protein hat bong hodc thuc phém khéc va protein tir bo sira
hoac protein thyc vét va/hodc chét thuy phan ctiia chung, hodc protein thity phan
b4t ky khac. Vi du vé poly axit amin bao gdbm polyalanin, polyarginin,
polyglyxin, axit polyglutamic va hop chét twong tu. Axit amin hitu ich bao gbm
lysin, glyxin, alanin, arginin hodc histidin, cling nhu axit amin ky nudc
(tryptophan, tyrosin, leuxin, phenylalanin, v.v..) va metylamin nhu betain.

Theo mdt sb phuong 4n, casein hodc protein ddu Ha lan hodc casein thuy
phén hodc protein ddu Ha lan thity phén, dugc st dung. Theo mot sd phuong 4n
phan doan protein thily phén trong hdn hop ché phim bao gbm protein thiy
phan mot phan hozc thily phan manh, polypeptit va axit amin. Nhu duoc su
dung & day, protein thuy phin manh la protein thu duoc bang su thiy phén
enzym manh thong qua viéc st dung proteaza dé cai bién (phd v&) protein. Theo
mot sb phuong 4n, protein tir dong vat hodc thyc vat duoc thiy phan nhu
casein, dich sita, dau tuong, hodc protein ddu Ha lan, hodc casein thiy phan
manh hoic protein ddu Ha lan. Mt vai phuong 4n sir dung protein thiy phan
manh c¢6 hon 80% peptit mach ngén co trong lugng phan tir nam trong khoang
tir 1kDa dén khoang 50kDa va it nhit 20% co chét protein duoc chuyén hoa
thanh peptit c6 khdi lugng phén tir nim trong khoang tir 200 dén 2000 dalton.
Ma khong bi rang budc theo ly thuyét, dugc tin rang hdn hop tao thanh tur
dudng va protein thiy phan manh nhu dwoc md ta & ddy cho phép sdy kho
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nhanh hon va gép phan vao cAu trac thily tinh ctrng va vo dinh hinh mong mudn
cta ché phdm kho tao thanh. Protein thiy phén enzym c6 thé dugc didu ché
bang cac phuwong phép da biét bai ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc lién
quan hodc ¢ thé thu duoc tir nguén thwong mai. Ché phém duogc néu lam vi du
thich hop chtra protein thiy phan manh véi lugng nim trong khoang tir 5 dén
40%, tinh theo phén tram trong lugng cla tbng chat kho.

Luogng protein tbng sb duge néu lam vi du thich hop, protein thity phan
hoi#c protein thiy phan manh va axit amin trong ché phdm kho véi lugng nam
trong khoang tir 1% dén khoang 40%, hodc tir khoang 5% dén khoang 40%,
hoic tir khoang 10% dén khoing 30% téng khéi lwong ctia hdn hop kho.

Nén luu ¥ rang lwong thich hgp cua chét ting cudng thiy tinh trong ché
phim c6 thé phu thudc vao cac dic tinh mong mubn ctia ché phdm kho. Vi du,
ché pham chira hdn hgp hydrat cacbon va protein hodc chét thity phén protein
c6 thé duge st dung dé tang cudong do dn dinh hoéa hoc cua vt liéu sinh hoc
trong khi dugc bao quan & nhiét do vira phai va do 4m twong ddi, nhu 25°C va
25% RH. Viéc xac dinh lugng chit ting cuong thiy tinh thich hop, va cu thé 1a
ty 1€ tuong dbi giita disacarit va oligosacarit, nén dugc tao ra theo diéu kién bao
quan mong mudn. Vi du, ché phdm chira ty 1& cao cua disacarit/oligosacarit ¢6
thé duoc str dung dé tang cuong do 6n dinh hoa hoc ctia vat liéu sinh hoc trong
khi dugc bao quan & nhiét do vira phai va do dm tuwong doi, nhw 25°C va 25%
RH. Ché pham chira ty 1 thip cta disacarit/oligosacarit c6 thé duoc st dung dé
ting cuong do dn dinh hoa hoc cua vat liéu sinh hoc trong khi dugc bao quan
dudi nhiét d6 cao va do 4m tuong d6i, nhu nhiét d@o 30°C va 40% RH hodc cao
hon.

Ton axit ascorbic c6 thé dwgc uu tién theo mot s phuong an dudi dang
chét ting cudng thity tinh dé c6 thém loi ich 1a n dinh khi tiép xtc & nhiét do
va do Am cao hon. Theo cach khac, theo mdt s6 phuong 4n, hdn hop ctla ion
xitrat va/hodc ascorbat v6i chét ting cuong thiy tinh khéc, nhu protein hodc

chét thily phan protein, dugc wu tién hon.
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Theo mdt s6 phwong 4n, ché phdm chira hdn hop ctia dudng va protein
thily phan, trong d6 vat liéu hoat tinh sinh hoc dugc nhing vao. Céc vi du vé
duong thich hop, gdm nhung khdng gidi han ¢ disacarit nhu lactoza, trehaloza,
sucroza va hén hop cta chung. Vi du vé protein thity phén thich hop, gbém
nhung khong giéi han & gelatin, albumin, protein dich sita, protein dau tuong,
casein, caseinat, globulin mién dich, protein ddu twong, protein dau Ha lan,
protein hat bong thily phdn manh hodc protein thiy phan manh bét ky khéc tir
nha may san xuét bo sita, c6 nguén gbc dong vat hodc thuc vat va hdn hop cua
chung. Tong lwong dudng dugc néu lam vi du thich hop trong ché phim kho
nam trong khoang tr 10% dén khoang 80% tdng khdi lugng clia hdn hop kho,
hodc ndm trong khoang tir 10% dén khoang 60% khéi lwong kho.

Theo mdt phuong an duge néu lam vi dy, chét tao hinh thuy tinh bao gém
hdn hop cta disacarit va protein thity phan. Theo mdt phuong an cu thé, chét tao
hinh thuy tinh thich hop dugc néu lam vi du 12 hdn hop cla trehaloza va protein
thiy phan. Theo mot s6 phwong 4n, ché pham chira trehaloza véi luong nim
trong khoang tir 10 dén 90% va protein thiy phan voi luong nam trong khoang
tr 0,1 dén 30%, hoic trehaloza vé6i luong nam trong khoang tr 20 dén 80% va
protein thiy phén véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 20%, hoic trehaloza
v6i lwgng ndm trong khodng tir 40 dén 80% va protein thuy phén véi luong nam
trong khoang tir 0,1 dén 20%, tinh theo phan trim trong lugng cua tbng chit
kho.

Ly tudng la, cac hop chét 1a hop chat thuong dugc cong nhan la an toan
(Generally Recognized As Safe - GRAS) dugc vu tién hon céc hop chét khong
phai GRAS. Céc hop chét khac bao gdbm mudi ta dugc nhu magie sulfat; rugu
polyhydric nhu ruou ba 1an hodc ruou dudng cao, (vi du, glyxerin, erytritol,
glyxerol, arabitol, xylitol, sorbitol va manitol); propylen glycol; polyetylen
glycol; pluronic; chét hoat dong bé mit; va hdn hop cua ching.

Theo mot sb phuong an, vét liéu sinh hoc bao gém vi khuén séng (vi du,
vi khuén probiotic). Vi du vé vi sinh vét thich hgp gdm, nhung khong gidi han

&, nam men nhu Saccharomyces, Debaromyces, Candida, Pichia va Torulopsis,
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ndm mdc nhu Aspergillus, Rhizopus, Mucor, Penicillium va Torulopsis va vi
khuan nhu giéng Bifidobacterium, Clostridium, Fusobacterium, Melissococcus,
Propionibacterium, Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus, Kocuriaw,
Staphylococcus, Peptostrepococcus, Bacillus, Pediococcus, Micrococcus,
Leuconostoc, Weissella, Aerococcus, Oenococcus va Lactobacillus. Vi du cu
thé v& c4c vi sinh vat probiotic thich hop s& duge thé hién boi cac loai dudi day
va bao gbém tat ca cic mau sinh vat nudi chy trong sb cac loai d6: Aspergillus
niger, A. oryzae, Bacillus coagulans, B. lentus, B. licheniformis, B.
mesentericus, B. pumilus, B. subtilis, B. natto, Bacteroides amylophilus, Bac.
capillosus, Bac. ruminocola, Bac. suis, Bifidobacterium adolescentis, B.
animalis, B. breve, B. bifidum, B. infantis, B. lactis, B. longum, B.
pseudolongum, B. thermophilum, Candida pintolepesii, Clostridium butyricum,
Enterococcus cremoris, E. diacetylactis, E faecium, E. intermedius, E. lactis, E.
muntdi, E. thermophilus, Escherichia coli, Kluyveromyces fragilis,
Lactobacillus acidophilus, L. alimentarius, L. amylovorus, L. crispatus, L.
brevis, L. case 4 L. curvatus, L. cellobiosus, L. delbrueckii ss. bulgaricus, L
farciminis, L. fermentum, L. gasseri, L. helveticus, L. lactis, L. plantarum, L.
Jjohnsonii, L. reuteri, L. rhamnosus, L. sakei, L. salivarius, Leuconostoc
mesenleroides, P. cereviseae (damnosus), Pediococcus acidilactici, P.
pentosaceus, Propionibacterium  freudenreichii, — Prop. shermanii,
Saccharomyces — cereviseae, Staphylococcus — carnosus, Staph.  xylosus,
Streptococcus  infantarius, Strep. salivarius ss. thermophilus,  Strep.
Thermophilus va Strep. lactis.
Phuong phép diu ché ché phim

Mot quy trinh trdn vat liéu sinh hoc va ché phém thich hop béng cach bd
sung hdn hop ché phdm kho tdng sb trong moi trudong nudi ciy dic hodc dung
dich moi trudng chia vat liéu sinh hoc. Khbi luong trong luong cua vat liu
sinh hoc trong mdi trudng nuodi chy thuong nam trong khoang tir 5% dén 30%
trong lugng/thé tich, hodc nam trong khoing tir 10% dén 20% trong lwong/thé

tich. Khéi lugng trong lugng bd sung cua hdn hop ché phdm trong mdi trudng
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nudi cdy thuong nim trong khodng tr 10% dén khoang 60%, hodc nim trong
khoang tir 20% dén khoang 40%. Ham luong chét rin cudi cing trong bun sét
dugc tron nim trong khoing tir 20% dén khoang 60% va cu thé hon 13 nam
trong khodng tir 30% dén khoang 50%. Theo mot sb phuong 4n, dung dich dugc
trdn & nhiét do trong phong hodc dugc lam Am nhe dé hd tro su hoa tan cac vat
liéu trong dung dich sét (vi du, nam trong khoang tr 20°C dén 40°C). Theo mot
bién thé cua sang ché, tong lugng cua hdn hop hydrat cacbon trong ché pham
duoc didu chinh dé dat dugc do nhot va ty trong mong mudn cta ché pham cho
phép séy kho hiéu qua trong khi tréanh dwgc sy hinh thanh cao su hodc tao bot
quérnﬁccéthéxu&ﬂﬁ@1&ongbuécséykhd]D@nhétcﬁabﬁnduqcnéulmn\ﬁ
du thich hop nam trong khoang tir 1000cP dén khoang 500000cP, hodc nim
trong khoang tir 5000cP dén khoang 300000cP. P9 nhdt va ty trong mong mudn
ctia bun sét cudi cling c6 thé dat dugc bang cac phuong phép bét ky da duogc
biét trong linh vuc k¥ thuat, vi du, didu chinh nhe luong polysacarit trong hon
hop hydrat cacbon hodc bang cach khtt khi hodc phun khi nhu khong khi, nito,
cacbon dioxit, agon v.v..

Bun sét cua vt li€u sinh hoc theo sang ché thudong dugc lam lanh nhanh
dén nhiét @6 nim trong khoang tir -30°C dén -180°C, hodc ché pham dugc lam
dong lanh nhanh trong nito 16ng bang cach tan nho, chay nho giot hodc phun
vao bdn nito 1éng. Thu céc hat, hat nho, s¢i hodc giot nhé tr bon nito 16ng va
sdy kho trong may sdy dong lanh hodc may sdy chan khong, hodc theo cach
khéc bao quan chung trong thiét bi dong lanh siu (n3m trong khoang tir -30°C
dén -80°C) dé sir dung sau d6 dudi dang dong lanh hodc dé siy kho sau do,
béngcédhséyphun.

No6i chung, k¥ thudt xt ly sdy kho hitu ich bao gbm budc sdy phun; hoic
sdy bay hoi dung dich khong dong lanh trong 16 chén khong hodc may bay hoi
ly tm & nhiét d cao hon diém két dong cuia bun sét (tir -20 dén 50°C), sau d6
bing cach nghién thanh ¢& hat mong mudn. Cac hat bot tao thanh gidng thity
tinh chit yéu 1a vat lidu thity tinh pha vat lidu sinh hoc. Uu diém cta 16p phu vat

lidu sinh hoc bing vat liéu thiy tinh 12 dé lam tang do on dinh vét Iy cla san
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phdm va 1am giam phén (mg lién phén tir c6 hai trong hat. Theo mot phuong an
duogc néu 1am vi du thich hgp, cac hat dong lanh dugc nap 1én khay va dugc
chuyén ngay vao budng sdy chan khong trong do quy trinh sdy kho tién hanh
theo ba budc chinh bao gdm: (1) Buéc 6n dinh cAu trac va tdy nhanh tlly y cac
hat dong lanh dudi ap suét chan khong nho hon <2000mTORR (<266,64 Pa),
(2) Budc sdy so bd dudi chan khong 16n hon >2000mTORR (>266,64 Pa)va &
nhiét d6 cao hon diém két dong cta bun sét, va (3) budc sdy thur cAp va cubdi
cling ctia vat liéu vo dinh hinh thiy tinh dudi ap suét chan khong hoan toan va
nhiét do ting cao trong thoi gian du dé lam giam hoat dd nugc cia ché pham
sdy kho xubng con 0,3Aw hodc nho hon.

Theo mot phuong an cu thé cua sang ché, ché phdm sdy kho dugc két hat
v6i hon hop céc chét béo duoc niu chay dé thu dugc sy bdo quan ting cudng
trong thoi gian ngén khi tiép xtic véi diéu kién nhiét do va do am khic nghiét.

Ché pham sinh hoc 6n dinh va duge sy kho c6 thé duoc st dung truc tiép
du6i dang phién nhé, hodc duge nghién thanh bot va dugc sang dén ¢& hat trung
binh nim trong khoang tir 10pm dén khoang 1000um. Ché phdm nay c6 thé
duoc st dung truc tiép cho dong vat, bao gé)m nguoi, dudi dang bot c¢d dic,
dudi dang chét 16ng hoan nguyén, (vi du, d6 ubng), hodc né co thé dugc két hop
duéi dang phién nhé hodc dang bot thanh thue pham hodc thirc an cho gia stc
hodc san phdm ndng nghiép hién nay.

Theo mdt sb phuong &n, ché phdm dé didu ché bot khd hogc dong lanh on
dinh chtra vat liéu sinh hoc theo sang ché bao gdm hdn hgp hydrat cacbon va
chét ting cuong thiy tinh. Vat liéu nay, khi dugc tron voi vat liéu hoat tinh sinh
hoc, tao ra hat, sgi hodc giot nho trong nito 16ng va cé thé duogc séy kho hiéu
qua trong cAu trtc thuy tinh vo dinh hinh theo cic phuong phap cua sang ché va
tao ra lugng l6n ché phém kho &n dinh dé bao quan va st dung vat liéu hoat
tinh sinh hoc néu trén. (Xem Fig.7 va Fig.8 khi quan sit bing mat thuong va
kinh hién vi va hoat dd nuéc (Aw) cia ché phim khac nhau sau khi sdy kho).
Hon hop hydrat cacbon tao ra do 4n dinh cu trac cho ché phém & nhiét do va

d6 4m cao nhu trén 30°C va 40% RH. va/hodc loi ich cta viéc bao vé hoa hoc
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va vat ly dbi va4i vat lidu hoat tinh sinh hoc va ngan chan hodc lam giam céc tac
dung bt loi nhd vao sy hoan nguyén hodc b nudc.

Phén doan polysacarit trong hdn hgp hydrat cacbon ¢6 thé tao ra do sét dic
cho ché phdm va kidm soat t&t hon dbi vdi cac dic tinh vé ty trong cua ché
phim dudi chan khong va do bén cAu tric ting ddi véi cac hop phin ché pham
dugc sdy kho theo sang ché. (Xem Fig.8 - Céc anh 4, 4b, 4c vé céu trac thuy
tinh va d6 kho ctia ché phim cu thé). Polysacarit thich hop, cu thé 1a sinh vat
sbng, 13 gdbm hoa tan trong nude, do dic tinh dac bigt cua ching dé tao ra gel sét
& nhiét do vira phai. Gom & nhiét do nhat dinh ciing duge tim théy dé 6n dinh
hidu qua ciu tric ché pham duéi chan khong, bang céch tao ra do nhot va ty
trong thich hop cho ché phim va cho phép sdy kho hiéu qua ché pham trong
buéc loai bd nudc so bd & do nhét cu thé. Gom d3 biét ciing c6 thé tao ra
hydrogel bang cach lién két ngang voi cation hoa tri hai hodc da héa tri (vi dy,
alginat, pectin, chitosan) hodc nho thay dbi nhiét ¢ hodc do pH (vi dy, gelatin,
CMC, CAP, gdm gelan). Dung dich dugc hydrogel héa s&€ ngén chén cac vén dé
¢6 lién quan dén sy 1am kho chan khong dung dich khong dong lanh. Gom &
ndng do nhét dinh ciing duoc tim thdy dé 6n dinh hiéu qua ché phdm va hd trg
cho su hinh thanh cAu trac thiy tinh vo dinh hinh va 1am tang di ligu sdy kho
duéi chan khong (xem Fig.7 - cc anh 3a, 3b, 3¢, 4, va cic hinh v& tir Fig.8 dén
Fig.4c va Fig.13).

Pang chu y 1a khi xem cac anh trén Fig.7 két hop véi cac két qua duoc
dua ra dudi day trong Bang 1, hién nhién tét ca cac miu 3b, 3¢, 4, 5, va 6 déu
duge sdy kho du 8 tao ra do xdp trong cAu trac thiy tinh vo dinh hinh.

Bang 1

Kiém tra bing mit cdc ché pham khé khic nhau

1 2 3a 3b RIM 4 5 6
Do kho Khong | Khong | Khong | Khd Kho Kho Kho Kho
kho kho kho

Do xdp | Khong | Khong | Khong | Co C6 Cé | Khong | Mot

phén
Aw 0,847 | 0,923 | 0916 | 0216 | 0,183 | 0,376 | 0,171 | 0,112
Chutrac | Khong | Khong | Khong | Mot Mot Co Mot Mot
thiy tinh phdn | phan phdn | phan
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Vi du, dang kho cuda vat liéu hoat tinh sinh hoc ¢6 thé dugc bao ché thanh
dung dich hodc hdn dich chira hdn hop bot ché phim. Hon hop ché phdm c6 thé
duoc hoa tan vao dung dich trong nuéc 4m nho khudy tron luc cét thip trudc
khi lam mat va trén v&i vat liéu hoat tinh sinh hoc. Vit liéu hoat tinh sinh hoc,
nhu virut hodc vi khudn dugc nudi céy, ¢ thé dugce o va duogc tach khoi moi
treong nudi chy bang cach ly tim hodc loc trude khi tao hdn dich lai thanh ché
phém. Mzt khac, toan bo hodc mot phén nudc trong ché phém duoc tao ra trong
chét 1ong chira vat liéu sinh hoc cd dic. Hon dich duoc duy tri ¢ nhiét do cao
hon khong dang ké so véi nhiét d§ trong phong va hdn hop bot ché phim kho
duge bd sung tir tir vao hdn dich 4m (nhiét d6 ndm trong khoéang tr 25°C dén
40°C) chira vt liu sinh hoc. Hén dich duoc khuéy nhe trong may tron kiéu
hanh tinh cho dén khi tit ca céc thanh phan dugc phéan tan hogc hoa tan hoan
toan va thu dugc bun sét dong nhat.

Tiép d6 c6 thé thu dugc hdn hop bun sét duge lién két ngang dé tao ra
hydrogel (phu thudc vao cac dic tinh polysacarit) bing cach b sung ion kim
loai hodc thay dbi nhiét @6 hoic do pH ctia bun sét va tiép dé duoc séy kho theo
cac phuong phap sdy kho cla sang ché. Theo céch khéc, bun sét c6 thé dugc
lam d6ng lanh nhanh bang cach phun qua voi phun, chay nhé giot hodc phun
trong bon chira da kho hodc nito 1ong dé tao ra cac phén t& nho hoac giot nhd
ran, soi hodc hat. Hat rin dong lanh co thé dugc bao quan trong may 1am lanh
sdu & nhiét d6 nim trong khoang tir -30°C dén -80°C d st dung sau d6 dudi
dang san phim dong lanh 6n dinh hodc cho dén khi siy khd. Phuong phép sdy
kho dugc néu 1am vi du thich hop 1a phuong phéap sdy kho chan khong trong do
nhiét d6 san pham duge duy tri cao hon khong dang ké so v6i diém két dong.
Giot nho hoic hat dong lanh dugc dit trén cac khay c6 dung tich nap nam trong
khoang tur 0,1kg/sq ft dén khoang 1,5kg/sq ft va dugc sdy kho theo phuong
phép trong sang ché. Theo mdt sé phwong 4n, quy trinh sdy kho duoc khai dau
bang budc ty nhanh, cho phép san pham thich nghi v6i nhiét do va cAu tric ban
dau cua cac hat dong lanh dé 1am giam bot va lam 4n dinh va khi du thira dugc

khir khi. Thong thuong, budc thy dién ra trong khoang thdi gian tir 1 dén 60

-25-



34470

phit phu thudc vao do nhét cia san phém va tai trong ctia khay. Hat nho hodc
cac hat nén gitt lai duéi dang dong lanh rin trong toan bd budce téy. Nhiét do
san phdm tiép d6 dugc dua 1én cao hon diém két déng cia nd va budc loai bo so
bo nude tiép theo cho dén khi tht ca nuée tu do dugc bay hoi khéi san pham.
Khi nhiét d6 ctia ché phim dat dén nhiét do mong mudn, thi nhiét d dugc didu
chinh dé duy tri nhiét do va budc sy kho chét I6ng so by bang cach tién hanh
quy trinh bay hoi. O budc nay, ché phim da dwgc 1am tan va sy bay hoi nuéc
ting nhanh dién ra ma khong can dun soi hodc tao bot thém. Quy trinh sdy kho
duoc hoan thanh bing pha sdy thtr cép bd sung & chan khong td1 da va nhiét do
tang cao.

Phuong phép thong thudng trong tinh trang k¥ thuat li€n quan dén sy tao
bot manh vi/hodc roi 16p dop va soi manh liét c6 thé phd v& cac chét sinh hoc
nhay va gdy ra kho khan cho quy mo coéng nghiép & dung tich nap cao (xem vi
du patent My s6 6,534,087, trong d6 ap sut chan khong dugc ap dung dan dén
s0i manh va tao bot). Tuy nhién, cac ché phdm va phuong phéap hién nay tranh
dugc su sdi hodc tao bot cua ché phém trong khi dat dugc tdc do sdy kho nhanh
hon dang ké va cho phép dung tich nap ché phim cao. Ngoai ra, sy khtr khi hiéu
qua va hoan toan cta bun sét long rét kho khan va c6 thé can dén khoang thoi
gian kéo dai. T4t ca céac trd ngai nay dugc giai quyét trong sang ché biang cach
stt dung ché phdm thich hop cho phép su loai bo so bd nude hiéu qua trong khi
cAu trac thiy tinh dugc tao ra ma khong cin sbi va tao bot qua muc. Viéc nap
céc hat dong lanh rén 1én khay dbi voi bun sét hodc xi-rd sét c6 dung tich nap
1én khay trén mdi dién tich sdy kho cao hon nhiéu so véi dung tich dugc cung
cAp theo céc giai phap da biét.

Theo mot vi du thich hgp cua sang ché, vat liéu sinh hoc 12 mdi truong
nudi cly vi khuén probiotic cd dac séng. Hon hop ché pham bot theo mot sd
phuong éan chua tir 1 dén 4% natri alginat hodc gdém gelan, tor 50 dén 75%
trehaloza, tir 1 dén 10% inulin hogc FOS, tir 10 dén 20% chat thily phan protein,

nhu chit thily phéan casein, dich sita, ddu Ha lan, ddu tuong hodc hat bong va tu

-26-



34470

1 dén 10% natri xitrat ho#c natri ascorbat. M6i truong nudi ciy probiotic c6 thé
dﬁduqcséykh@rnéihoécduqclénldénglmﬂlduéidangbétkhé.

Theo mot vi du thich hgp khéac cua sang ché, vat liéu sinh hoc 1a moi
truong nudi cy vi sinh vat co ddc sdng. Hdn hop ché pham bot dugc didu ché
bang cach tron tr 1 dén 4% natri alginat hodc gdm gelan, tr 5 dén 30%
trehaloza, tir 5 dén 40% inulin, tir 5 dén 40% maltodextrin DE thép, tir 10 dén
30% protein thity phdn manh, nhu casein, dich sira, protein dau Ha lan, du
tuong hodc hat bong. Chét ting cudng thiy tinh dugc bd sung v6i lugng nim
trong khoang tir 0,1 dén 10% nhu natri xitrat, natri glutamat hogc natri ascorbat
ciing ¢6 thé chira trong ché phdm, nhu 1a mot lya chon. Mai truong nudi chy vi
sinh vét hodc bao tr c thé da duoc séy khd méi hodc duoc lam dong lanh duéi
dang bot kho.

Hdn hop ché pham duoc bd sung vao moi truémg nudi ciy probiotic co dic
dé dua ham luong chét rén ciia hdn hop dung dich 18n dén tir 40 dén 60% (trong
luong/trong lugng) va do pH dugc didu chinh dén khoang tir 6,5 dén 7,5 bang
ion phosphat hoic xitrat. Dung dich dugc tron ¢ nhiét do cao hon khong dang
ké so v6i nhiét do trong phong (thudong nim trong khoang tir 25°C dén 37°C)
cho dén khi tit ca cdc thanh phan dugc hoa tan hoan toan. Hon hop bun sét
dugc chay nho giot trong nito 1ong dé tao ra cac giot nho hodc hat tiép dé dugce
loaibékhéinﬁoléng,duqcdénggﬁinongtﬁivéduqcbéoqu@nﬁonglnéylmn
lanh sdu & nhiét do -80°C cho dén khi sdy.

Phuong phap sy kho vi khuén probiotic séng thong thuong bao gdm budc
dan hat dong lanh ran 1én céc khay theo 16p ddng nhit & dung tich nap nam
trong khoang tir 100 dén 1500g/sq ft, va cac khay duoc dit ngay trong may sy
dong lanh. Chéan khong tiép d6 dugc dua vao & khoang 1000mTORR (133,32
Pa) hodc thip hon va phu thudc va kich c& may sdy dong lanh va loai ngudn
nhiét, nhiét do ké duge diéu chinh dé duy tri cac hat ndm trong khoang tir -20
dén khoang -30°C. Hat dong lanh rin dugc tiy trong thoi gian ndm trong
khoang tir 1 dén khoang 60 phiit va chan khong dugc diéu chinh dén khoang tir
2000 dén 10000mTORR (tir 266,64 dén 1333,22 Pa) va su truyén nhiét ting 1én
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@2 1am tang nhiét d6 ché phim dén khoang tir -20°C dén 0°C, hoic tir khoang -
10°C dén 0°C, thuong 1a khoang -10°C. Piéu kién nhiét do va ap suat chan
khong nay dugc duy tri trong budc loai bd so bd nude c6 thé kéo dai tir mot vai
git dén nhidu hon 24 gis phu thude vao tai trong clia khay. Tai mot sb thoi
diém trong quy trinh siy so b, tdc dd bay hoi cia dung mdi cham lai va nhiét
do ctia ché pham bt dAu tang 1én do su cAp nhiét du trong budng siy. Diém nay
chi ra su két thic budc sy so bd theo sdng ché. Khi dung moi duoc dudi ra khoi
ché phim, cic hop chét tao hinh thiy tinh trong dung dich tré nén cd dac va
dam dic hon cho dén khi né ngirng chay dudi dang chét 16ng va tao ra cAu tric
thay tinh én dinh vd/hodc vé dinh hinh.

Budc sdy thi cip tiép theo & chan khong t6i da va nhiét do ché phdm nim
trong khoang tur 30°C dén 50°C. Muyc dich cta budc sdy thu chp 1a dé loai bod
hoi 4m bi ket hosc bi méc con lai va tao ra ché phém 6n dinh khi bao quan trong
khoang thoi gian kéo dai ¢ nhiét d6 xung quanh. Budc sdy tha cap c6 thé kéo
dai mot vai gidy va diém két thiic ciia n6 1a khi ché pham khd hoan toan va hoat
d6 nude cua né thip hon 0,3Aw.

Phuong phap sdy kho theo sang ché lam cho vat liéu hoat tinh sinh hoc
duoc boc trong ciu triic thiy tinh v6 dinh hinh, nhd' d6 ngan chin su khong gip
nép hoic bién tinh cua protein va lam cham lai déng ké su tuong tac phan tir
hodc tinh phan Gng ngang, do tinh d3 bién ddi ctia hop chét bi gidm nhanh va
céc phan tir khac trong hop chét giong thuy tinh vo dinh hinh. V6i didu kién 1a
chu tric rhn vo dinh hinh duoc gitt & nhiét do thip hon nhiét do chuyén tiép
thuy tinh cta né va hoi 4m du con lai tuong dbi thip, vi khuén probiotic ¢ thé
gilr lai tuong dbi én dinh, xem Fig.15. Nén luu y rang viéc dat dugc chu tric
thity tinh khong phai 1a didu kién quyét dinh dbi v6i d6 on dinh trong thoi gian
dai khi mot s vat liéu sinh hoc c6 thé hoat dong tt hon ¢ trang théi tinh thé.

Chu tric thity tinh da sdy kho c6 thé duge sit dung toan b, cat thanh cac
dang va cd mong mudn, hoidc duge nghién va xay thanh bot chay tu do gitp dé
dang xu 1y xubi dong sau khi két tu, két hat, tao vién nén, nén, ép vién w6t hodc

khd hoic loai quy trinh phén phéi bat ky khéc. Quy trinh nghién, xay, nghién
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vun hodc tan thanh bt dd duoc biét trong linh vuc k¥ thudt nay. Vi du, may
nghién kidu bua, may nghién khi nén, may nghién dip, may nghién thuy luc,
may xay si€u min dang bua, may nghién Wiley, hodc thiét bi nghién tuong ty co
thé duoc st dung. C& hat dugc néu lam vi du thich hop nhé hon khoang
1000um va theo mot s6 phuong 4n nhé hon 500um.

Trong mét vi du khéc ctia sang ché, bot on dinh kho chira vét liéu hoat tinh
sinh hoc duogc két tu bing chit béo duge niu chay. Bot kho dugc dat trong may
tron kiéu hanh tinh & nhiét do 40°C va chét béo duge ndu chay nhu bo ca cao,
sap tu nhién hodc diu dugc hydro héa hoic hdn hop cia chung duge bd sung tir
tr vao bot 4m khi tron va hdn hop dugc lam lanh xudng dudi nhigt d6 nong
chay cuia chit béo trong khi tron lién tuc cho dén khi quan sat thiy dat dwogc kich
& clia bot két tu dong déu. Khéi trong lugng ctia hdn hop chét béo nu chay
trong ché phim nim trong khoéang tir 20% dén khoang 70%, theo mot 5O
phuong an nam trong khoang tir 30 dén 50%. San pham cubdi ciing ¢6 thé duoc
tiéu thu dudi dang dugce két tu hodc dugc nén trong may nén vién va dugce ti€u
thu duéi dang vién nén.

Theo mot vi du cu thé, bot khd duge nén trong may nén vién dé tao ra vién
nén co6 hinh dang va ¢& mong mubn. Ché pham sinh hoc kho va 6n dinh tiy y
dugc tron véi chét don dé didu chinh hiéu lyc cua vién nén dén liéu ding mong
mubn. Chit don c6 thé gdm, nhung khong gidi han & maltodextrin, natri
carboxymetylxenluloza, canxi carboxy-metylxenluloza, silic dioxit keo, va két
hop cta ching. Tuy ¥, chét thuc ddy sy phan hiy cling chira trong hén hop tao
vién nén. Vi du vé chét thuc day sy phan hiy co thé gdm, nhung khdng gidi han
& natri croscarmeloza, crospovidon (polyvinylpyrolidon khéng hoa tan), natri
tinh bot gycolat, natri tinh bt glyconat, tinh bot dugc dong keo so bd va hop
chit tvong tu. Nhu duoc st dung & day, hdn hop vién nén ¢ thé tuy y chira
chét chay. Chét chay c6 thé gdm, nhung khong gi6i han & magie stearat, canxi
stearat, trang thai k&m, axit stearic va silic dioxit dugc hun khoi nhu silic dioxit

duoc hun khoi ky nude hodc wa nude.
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Phuong phéap thich hop @& san xudt cac vién nén tir ché pham sinh hoc én
dinh va céc thanh phan vién nén khac bao gbm phuong phép tao vién nén
chudn, bao gdm cic phuong phép dugc st dung theo cach thong thuong dé san
xuét c4c vién nén nhiéu 16p. Ap suit nén vién nén 1én dén 50kN/cm?, tuong ing
v6i d6 bén kéo thip hon 100N (thiét bi Erweka) dugc uu tién, tuy nhién sy phoi
nhiém nhiét d6 nén dugc gidi han thap hon 60°C trong cac trudong hop khac
trong d6 vat liéu sinh hoc la vi sinh vat sbng.

Vién nén c6 thé dugc thiét ké dé nudt toan bd, nhai hoic tiéu thu dudi
dang vién nén sti bot. Khi cic vién nén tan rd khi dung, cho du trong miéng,
trong d6 ubng hoic trong da day, thi vat li¢u sinh hoc s& tiép xtc v6i cac vat
lidu hoat tinh khac ma tir d6 chung duoc giit riéng bdi cAu trac vién nén. Viée
ndy c6 kha nang gdy hai cho vét liéu sinh hoc néu néng do khu tra cia vat liéu
gay hai qud cao. Do d6, dugc wu tién theo mot sd phuong an rang su phan huy
vat liéu hoat tinh sinh hoc bi tri hoén dé ham luong cua cac hoat chit khéc trong
vién nén duoc pha lodng va dugc phén tan. VAn dé& nay dugc giai quyét theo
sang ché bang cach tao ra ché pham c6 c4u trac duoc lién két ngang hodc dugc
hoéa ran nhu duge md ta & diy. Theo mot sb phuong 4n, vat liéu sinh hoc gift lai
nguyén ven trong nén ché phim nhd vao viée tron v6i nude. Theo mot sb
phuong 4n, vat liéu sinh hoc dugc giai phong khong lam tdn hai dén nén ché
pham & vi tri tdc dung mong mudn doc theo duong tiéu hoa cua dong vat.

Vién nén theo sang ché c6 thé duoc dong goi theo cach nay dé bao quan
trang thai kho ban dAu cla chung trong giéi han cho phép. Viéc nay co thé lién
quan dén su bao géi cac vién nén trong ngdn khong thAm hoi 4m nhu 6ng hodc
bao bi xdp hozc binh chta chira chét 1am kho nhu silicagel & hip phu nuéc aé
1am gidm hoat d¢ nudc trong binh chira. Dé bao vé khai oxy, gdi nhu vay cling
c¢6 thé chira vat liéu thu hdi oxy nhu FreshPax®, Ageless™, ascorbyl palmitat
hodc ascorbat khac, propyl galat hodc galat khac, alpha-tocopherol, magie hodc
natri sulfit, hydroxyanisol dugc butyl héa hogc hydroxytoluen duoc butyl hoa va
hop chét tuong tu.
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Ché phdm va phuong phap dugc mé ta & ddy lam 6n dinh vat lidu sinh hoc
va bao quan hoat tinh clia né trong thoi gian bao quan kéo dai & nhiét do xung
quanh va do Am tuong d6i cao hon. Vi du, ché phém dugc thr nghiém do on
dinh bing c4ch dwa ching vao ¢ nhiét do tang cao (vi dy, 40°C) va dd am cao
(vi du, 33% RH, hodc 43% RH) va do hoat tinh sinh hoc ctia ché pham. La mot
vi du cho vi khudn probiotic sdng, két qua clia cac nghién clru nay ching minh
rang vi khudn dugc tao ra trong ché phim nay on dinh trong thoi gian it nhit 60
ngdy. D6 on dinh dugc xéc dinh & thoi gian giam higu luc mot log CFU/g. Ché
pham nhu viy c6 thé n dinh ngay khi ndng d cao cta vat liéu hoat tinh sinh
hoc dugc st dung. Do do, cac ché pham nay c6 uu diém & chd ching c6 thé
dugc van chuyén va bao quan & nhiét do bang hodc cao hon nhiét do trong

phong trong khoang thoi gian dai.

Vi du thwe hién sang ché
Vidul
Diu ché ché phdm 6n dinh va kho
Hon hop hydrat cacbon bazo

Khoéang 70g trehaloza (Cargill Minneapolis, MN), khoang Sg inulin dung
ngay duoc (Cargill Minneapolis, MN) va khoing 3g natri alginat (ISP Corp.,
Wayne, NJ) dugc tron ddng nhit dudi dang khd.
Hdn hop chét ting cuong thuy tinh bazo

Khoang 17g chét thiy phan casein hogc chét thily phan dau Ha lan (chat
thay phan dugc siéu loc, Marcor, Carlstadt, NJ) va 5g natri xitrat hodc natri
ascorbat (Sigma, St. Louis, MO) dugc trdn ddng déu dudi dang kho.
D6 6n dinh cta vi khuln probiotic

Néng dd méi cia Lactobacillus rhamnosus. (100ml & 10% chét ran, thu
truc tiép tir quy trinh 1&n men) dugc bd sung vao mdy pha trdn va duge gitt &
nhiét dd 35°C. Khoang 78g hén hop hydrat cacbon bazo va khoang 22¢g hdn hop
chét ting cuong thuy tinh bazo dugc bd sung tir tir vao mdi trudong nudi chy

probiotic va viéc tron duoc tién hanh & nhiét do 35°C trong thoi gian 10 phut.
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Hén hop bun sét tiép d6 dugc chuyén vao binh c6 ddy duc 16 va dé chay nho
giot vao bdn chira nito 1ong. Hat tiép d6 dugc loai bd khoi nito 16ng va dugc
chuyén ngay sang buéc sdy kh.

Sy kho cac hat déng lanh chtta vi khuan probiotic

Hat dong lanh dugc dan rdng trén khay c6 dung tich nap bang 200g/sq ft
va dugc dit ngay trén ké trong may siy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis,
Gardiner, NY).

Tiép d6 chan khong duoc didu chinh dén khoang tir 2000 dén
2700mTORR (tir 266,64 dén 359,97 Pa) va nhiét do ké tang lén dén nhiét do
+30°C. Viéc diu chinh nhiét do va ap suét chan khong nay dugc duy tri trong
thoi gian 5 gio. Ty ¥, nhiét d cua cac hat dong lanh dugc lam thich nghi ¢
nhiét do khoang -20°C trudc khi khéi dong bude sdy kho chét 16ng so bd bang
cach dua 4p suét chan khong & khoang 1000mTORR (133,32 Pa) va cho phép
c4c hat dugc lam dong lanh ran 1am sach trong thoi gian khoang 10 phat. Bude
lam kho so bd tiép theo bing cach didu chinh 4p suit chan khong nim trong
khoéng tir 2000 dén 2700mTORR (tix 266,64 dén 359,97 Pa) va nhiét do ké tang
1én dén +30°C. Viéc diéu chinh nhiét do va ap suét chan khong nay duge duy tri
trong thoi gian khoang 5 gio. Budce sdy thir cap tiép theo & chan khong du (tir
150 dén 200mTORR (tir 20 dén 26,66 Pa)) va nhiét do ké duoc gitt ¢ nhiét do
nam trong khoang tir 30°C dén 50°C trong thoi gian 3 gid nita. Ché pham dugc
sdy kho hoan toan va hoat d nudc clia n6 duge do bing thiét bi Hygropalm
Awl (Rotonic Instrument Corp., Huntington, NY.) 6 Aw = 0,23.

Vidu?2
Do 6n dinh bao quan cla vi khuan probiotic khd

Fig.1 thé hién do én dinh bao quan dudi hai diéu kién bdo quan nhanh
khéc nhau & nhiét do 40°C va 33%RH va nhiét do 30°C va 43%RH cua vi
khuAn probiotic én dinh khé tir Vi du 1 va vi khuan probiotic kho c6 ban trén thi
trudng (Culturelle, Amerifit, Inc., Cromwell, CT). Vi khuén probiotic thuong
mai mat kha ning sdng clia n6 trong mot vai tudn diu tién dudi diéu kién bao

quan nhanh, trong khi ché phim kho cua vi khuén probiotic theo séng ché chi
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mét 1,18 log sau thoi gian 60 ngdy ¢ nhiét do 30°C va 43%RH va chi 1,09 log &
nhiét d¢ 40°C va 33%RH.

Vidu3

San xuit trén quy md 16n ché phim kho én dinh chira vi khudn probiotic
Lactobacillus rhamnosus

Lactobacillus rhamnosus (400g ndng d6 dong lanh tix ngudn thuong mai)
duoc lam tan & nhiét do 37°C trong mdy tron kiéu hanh tinh kép duogc boc
(DPM, Iqt, Ross Engineering, Inc. Savannah, GA,) va ham luong chét ran duoc
diéu chinh dén 10% trong luong chat rin v6i nuée chung cit). Khoang 212g
trehaloza (Cargill Minneapolis, MN), khoang 20g Inulin ding ngay dugc
(Cargill Minneapolis, MN), khoang 12g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NIJ),
khoang 136g chét thiiy phan casein (chét thiy phan siéu loc, Marcor, Carlstadt,
NJ) va khoang 20g natri ascorbat (Sigma, St. Louis, MO) dugc tron d@)ng déu
du6i dang kho. Hén hop bdt duge bd sung tir tir vio mdi trudng nudi cy
probiotic va viéc trdn duge thuc hién & 40 vong/phut va nhiét do 37°C trong
thoi gian 10 phut. Tiép d6 bun sét duge chuyén vao binh c6 day dugc duc 16 va
dé giod giot vao bon chita nito 16ng. Hat tiép d6 dugc loai b khoi nito long,
duogc dat trong tai 14 nhom dugce bit kin va duge bao quan trong may lam lanh
sdu & nhiét 49 -80°C trong thoi gian mot vai tun.

Pé sdy kho, hat dong lanh dugc dan déu 1én céac khay véi dung tich nap
ndm trong khoang tir 500 1én dén 1500g/sq ft va cac khay dugc dat trén cac ké
trong may sdy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY). Budc sdy kho
chét 1ong so b duoc khoi dong bing céch didu chinh ap suét chan khong dén
khoang tir 2000 dén 2700mTORR (tir 266,64 dén 359,97 Pa) va nhiét d san
pham ting 1én va dugc 4n dinh trong khoang tix -10 dén -5°C. Theo thoi gian
(tr khoang 10 dén 16 gid), nhiét do san phim ting 1én dén khoang tir 20 dén
25°C tai diém d6 buéc sdy thir cAp dugc khoi dong & chan khong t6i da (tir 150
dén 200mTORR (tir 20 dén 26,66 Pa)) va nhiét do san pham duoc gift & khoang
tr 30 dén 40°C trong thoi gian 14 gio nita. Ché pham duoc sdy kho hoan toan

va hoat 0 nudc cua n6 duge do & 0,23Aw.
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Vidu4
Viéc san xudt quy mod 16n ché pham khd 6n dinh chua vi khuin probiotic
Bifidobacterium lactis.

Bifidobacterium lactis (400g néng do dong lanh tir ngudn thuong mai)
dugce 1am tan & nhiét @6 37°C trong may tron kiéu hanh tinh kiéu kép dugc boc
(DPM, Iqt, Ross Engineering, Inc. Savannah, GA.). Khoang 212g trehaloza
(Cargill Minneapolis, MN), khoing 20g Inulin dung ngay duoc (Cargill
Minneapolis, MN), khoang 12g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NJ) va khoang
20g natri ascorbat (Sigma, St. Louis, MO) dugc tron ddng nhét dui dang kho.
Hoén hop bot duogc bd sung tir tir vao mdi trudong nudi ciy probiotic. Khoéng
136g chét thay phan dau Ha lan (chat thity phan dugc siéu loc, Marcor,
Carlstadt, NJ) dugc hoa tan trong 80g nudc chung cit va hon hop dugc gia
nhiét hodc 1am 4m trong thoi gian ngén trong bdn nuée dén nhiét do 60°C cho
dén khi hoa tan hoan toan va tiép d6 dugc 1am mat xubng dén nhiét do khoang
35°C. Bot tron khé va dung dich chira chét thiy phan protein ddu Ha lan duoc
bd sung vao dung dich cd dic probiotic va viéc trdn dugc tién hanh & 40
vong/phtit va nhiét do 37°C trong thoi gian 20 phit. Tiép d6 bun sét duoc
chuyén vio lo nhé c6 day dugc duc 1o va dé chay nhd giot vao bdn chtra nito
long. Hat tiép d6 dugc loai bd khéi nito 16ng, duge dit trong thi 14 nhom duoc
bit kin va dugc bao quan trong mdy lam lanh sdu & nhiét d -80°C trong thot
gian mot vai tuan.

Dé sdy kho, hat dong lanh thdm tri dugc dan déu 1én céac khay c6 dung tich
nap bang 800g/sq ft va cac khay dugc dit trén cac ké trong may sdy doéng lanh
(Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY). Budc sdy kho 16ng so by duge khoi
dong bang cich didu chinh 4p sudt chan khong dén khoang tr 2000 dén
2700mTORR (tr 266,64 dén 359,97 Pa) va nhiét do san pham tang 1&n va duoc
4n dinh trong khoang tir -10 dén -5°C. Theo thoi gian (khoang tir 10 dén 16
0id), nhiét d san phim ting 1én dén khoang tir 20 dén 25°C tai thoi diém budc
shy thir cdp dwoc khéi dAu & chan khong tdi da (tir 150 dén 200mTORR (tir 20
dén 26,66 Pa)) va nhiét do san phim dugc gift & khoang tir 30 dén 40°C trong
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thoi gian 14 gio nita. Ché phdm duoc sdy kho hoan toan va hoat d nudc ctia nd
dugc do & 0,23Aw.
Vidu5
Diéu ché ché pham hydrogel chira vi khuan probiotic Bifidobacterium lactis
Bun sét probiotic ¢ ddc chira Bifidobacterium lactis dugc didu ché theo
Vidu 1. 0,5g canxi phosphat dibazo dugc bd sung vao ché pham bazo, tiép theo
bd sung 0,5g gluconolacton vao. Bun sét dugc lam ran & nhiét do trong phong
trong thoi gian 2 gio tiép theo dé tao ra hydrogel rdn. Gel rdn dugc cét thanh soi
moéng va dai, bang cach st dung may c&t mong/thiét bi cat vun c6 ban trén thi
trrong. Soi méng dugce nap truc tiép 1én céc khay c6 dang 4m hoic dugc lam
dong lanh nhanh trong nito 16ng va dugc nap 1én khay c6 dung tich nap bang
500g/sq ft va dugc dit trong may sdy dong lanh dé sy kho nhu dugc mo ta
trong Vi du 3. Hoat d0 nuéc (Aw) cula ché phém la 0,05 (dugc do béi
HygroPalm Awl , Rotonic Huntington, NY). Ché pham kho con dugce nghién
thanh bot min bing cach st dung thiét bi nghién kiéu bua chuin va dugc sang
qua cac sang c6 cd tir 50 dén 250micron.
Vidu6
T6i wu hoéa ty 18 mol gilta chét ting cuong thuy tinh va hdn hop hydrat cacbon.
Céc ché pham khic nhau chira ty 1& mol ctia chét ting cudng thiy tinh va
hdn hop hydrat cacbon khac nhau dugc diéu ché theo Vi du 1. Mai trudong nudi
chy dic cta vi khuln probiotic L. paracasei thu dugc tir ngudn thuong mai va
duge didu ché trong ché phdm khd nhu duge md ta trong Vi du 1 ngoai trir bun
sét dugc nap truc tiép 1én c4c khay & dang uét ma khong can cac budc lam dong
lanh nhanh va budc tdy. Bun sét dugc sdy kho trong giai doan so cép va thir cép
nhu dugc mo ta trong cac Vi du 1 va 3 ngoai trir nhiét do ké tang lén dén 40°C
trong cac giai doan séy so bd va thtr cép. Bot 6n dinh phu thudc vao cac diéu
kién bao quan nhanh & nhiét do 37°C va 33%RH trong thoi gian 84 ngay. Fig.2
thé hién anh hudng cta ty 18 mol khac nhau déi v6i d 6n dinh cta vi khuan
duge sdy kho. Cac két qua chi ra ring ty 1é gitta chét ting cudng thiy tinh va

hdn hop hydrat cacbon nam trong khoang tir 0,12 dén 0,15.
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Vidu7
Hiéu qua ctia ché phim theo sang ché dbi vai do én dinh bao quan ciia vi khuan
probiotic L. acidophilus.

Ché phdm chira hdn hop hydrat cacbon va hdn hop chét tang cudng thiy
tinh nhu dugc md ta trong Vi du 1 dugc didu ché. Méi trudong nudi cdy dic clia
vi khudn probiotic L. acidophilus thu duoc tir ngudn thuong mai va dugc didu
ché trong ché phdm khd nhw duge md ta trong cc Vi du 1 va 3 va bot on dinh
phu thudc vao didu kién bao quan nhanh & nhiét d6 24°C va 33%RH trong thoi
gian 537 ngay. Fig.3 ching minh do 4n dinh cao cta probiotic dugc bao ché
bang ché pham theo sang ché. Céc két qua thé hién kha ning sdng ctia probiotic
chi bi giam khoang 0,18 log trong thoi gian 537 ngay bdo quan trén ké trong cac
didu kién quy dinh.

Vidu 8
Hiéu qua clia hop chét cht tang cuong thiy tinh khac nhau doi v6i do 6n dinh
bao quan cua vi khuan probiotic L. acidophilus

Ché pham khac nhau chira hdn hop hydrat cacbon nhu dugc mo ta trong
Vi du 1 va hdn hop chét tang cuong thuy tinh chira chét thily phan casein va
natri xitrat ho#c natri ascorbat hodc hdn hop cta hai hgp chét nay duoc diéu
ché. Mbi truong nudi cdy dic cua vi khuén probiotic L. acidophilus thu dugc tur
ngudn thuong mai va dugc didu ché trong ché pham kho nhu duge md ta trong
Vi du 1 ngoai trr bun sét dugc nap truc tiép lén cac khay dudi dang udt ma
khong can budc dong lanh nhanh va budce tay. Blin sét dugc lam kho trong giai
doan thir nhat va tht hai nhu dugc md ta trong cac vi du 1 va 3 va bot 4n dinh
phu thudc vao diéu kién bao quan nhanh & nhiét d6 24°C va 43%RH trong thoi
gian 180 ngay. Fig.4 thé hién anh huéng cua cac hop chét tang cudng thiy tinh
khéc nhau déi véi d6 én dinh cta vi khudn dugc sdy kho. Cac két qua dé xuft
d6 4n dinh tot hon dang ké thu dugc bao gdm ca chét tang cuong thuy tinh bd
sung trén dinh cua chét thuy phan protein. Cu thé 13, gdbm ca lugng can bang clia
natri axetat va natri ascorbat cling tao ra ché pham 4n dinh nhét. Két qua tir ca

Vi du 5 va 6 cling dé xut rang cac chét ting cudng thiy tinh khac nhau c6 thé
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¢6 hiéu qua hon hodc tham trf ¢6 thé déng vai trd 1am chat 1am mat On dinh phu
thu@cvﬁochﬁngvikhuén.
Vidu9
Hiéu qua cua ty 1€ clua chét thily phan protein/dudng khac nhau d6i voi do on
dinh bao quan cta vi khuan probiotic Bifidobacterium lactis

Mot vai ché pham chira hdn hop hydrat cacbon va chit ting cudng thiy
tinh nhu duge mo ta trong Vidu 1 va ché phim chira luong cén bang nhung & ty
1& khac nhau cta chit thily phan ddu Ha lan/trehaloza khi c6 hodc khong c6
natri ascorbat dugc didu ché. Moi truong nudi chy dic cia vi khuin probiotic
Bifidobacterium lactis thu dugc tu ngudn thwong mai va dugc didu ché trong
ché phém kho6 nhu duge md ta trong cac Vi du 1 va 3 va bot 6n dinh phu thuodc
vao didu kién bao quan nhanh & nhiét do 35°C va 43%RH trong thoi gian 7
tudn. Fig.5 thé hién hiéu qua ciia ty 16 1:4, 1:2,5 va 1:1,5 ctia chét thiy phan du
Ha lan/trehaloza c6 hodc khdng c6 natri ascorbat d6i voi do On dinh cua vi
khuin dugc sdy khd. Cac két qua dé xuit rdng d6 6n dinh t6t hon dang ké thu
dugce ¢ ty 1€ cao cua chét thity phan d4u Ha lan/trehaloza. Cu thé 13, ty 1& cta
1:1,5 chét thity phan ddu Ha lan/trehaloza tao ra ché phém 6n dinh hon. Viéc
bao gdm natri ascorbat & ty 16 chét thiiy phan dau Ha lan/trehaloza cao hon dan
dén @6 6n dinh cao hon so véi cac ché phém dugec loai natri ascorbat.
Vidu 10
T6i wu d6 pH dé 6n dinh tbi da probiotic L. rhamnosus

Mot sb ché phénlchﬁﬂ,hén hop hydratcacbon‘vé.chétténg cuong thuy
tinh nhu dugc md ta trong Vi du 1 & do pH khéac nhau duoc didu ché. Moi
treong nudi ciy dic cua vi khuan probiotic L. rhamnosus thu dugc tur ngudn
thwong mai va dugc diéu ché trong ché phim kho nhu dwgc mo ta trong cac Vi
du 1 va3.Bot 4n dinh phu thudc vao diéu kién bao quan nhanh ¢ nhiét do 40°C
va 33%RH trong thoi gian 8 tudn. Fig.6 thé hién tac dung pH cta bun sét ddi
v6i @6 On dinh cta vi khuin dugc sdy kho. Céc két qua chiing minh rang do 6n
dinh tdi wu dat dugc ¢ pH trung tinh (~7).
Vidull
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Bot kho 6n dinh chira enzym

Cong thirc hydrogel chtra 40 phan trim trong lugng cua phitaza (BASF,
GmBH) duge didu ché bing cach tron 400g hdn hop hydrat cacbon va 200g hon
hop chit ting cudng thiy tinh nhu duge md ta trong cdc Vidu 1 va 4 va 400g
phitaza trong 1000ml nudc. Ché pham hydrogel dugc c&t thanh miéng nho dugc
dong lanh nhanh trong nito 1éng va dugc sdy kho trong 16 chan khong ¢ nhiét do
sdy so bo va thu cép bang 50°C. Pé xac dinh tai trong va do 6n dinh bao quan
cta ché phém duge sdy kho: miu kho dugce céan chinh xdc (<100mg) trong dng
ly tm. Phan doan 200ul cua dimetyl sulfoxit (DMSO) dugc bd sung vao. Ché
phidm dugc hoa tan trong dung dich dém DMSO bing cach lic manh. 0,8ml
dung dich chira 0,05N NaOH, 0,5% SDS va 0,075M axit xitric (muéi trinatri)
dugc bd sung vao miu nay. Céc bng dugc hoa tan bing séng siéu Am trong thoi
gian 10 phat ¢ nhiét do 45°C, sau do6 bang cach ly tim nhanh ¢ 5000 vong/phut
trong thoi gian 10 phut. Phan phan uéc cia dung dich DMSO/NaOH/SDS/xitrat
trong dugc dua vao cac 15 cua khay vi thé va duge phan tich ham lugng protein
bang cach str dung phuong phép phén tich Bradford. Do én dinh cua ché pham
kho enzym 6n dinh sau khi phoi nhiém v6i nhiét do 95°C trong thoi gian 20
phut cao hon dang ké so voi enzym kho khong co ché pham theo sang ché.
Vidu 12
Bot kho én dinh chira vacxin virut bénh thiéu mau & cé hoi bi ldy nhiém
(infectious salmon anemia virus - ISAV).

Bun sét dic cua vacxin ISAV (Novozyme, Denmark) dugc diéu ché theo
Vi du 4 ngoai trir 20ml dung dich chitosan 4% trong axit axetic 0,5% duoc bd
sung vao bun sét chira dung dich dam ddc cua vacxin ISAV, hdn hop hydrat
cacbon va chét ting cudng thily tinh. 0,5g canxi phosphat dibazo dugc bd sung
vao, sau d6 bd sung vao 0,5g gluconolacton. Bun sét duge lam héa ran & nhiét
d6 trong phong trong thoi gian 2 gid tiép theo dé tao ra hydrogel ran. Gel ran
duoc cit timg miéng moéng thanh soi méng va dai, bang cach st dung may cét
méng/thiét bi cit vun ¢6 ban trén thi truong. S¢i méng duge nap truc tiép Ién

cac khay & dang uét hoge dugc lam dong lanh nhanh trong nito 1ong va dugc
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dua 1én khay & dung tich nap bang 1500g/sq ft va duogc dit trong may sdy dong
lanh dé 1am kho nhu duge mo ta trong Vi du 3. Hoat dong nude (Aw) cla ché
pham bang 0,25. Ché phdm kho duge nghién thém thanh bt min bang céach sir
dung thiét bi nghién kiéu bua tiéu chuin va dugc sang qua sang cd tir 50 dén
150micron. Ché pham ISAV kho én dinh dugc st dung dé ching ngira qua
dubngnﬂéngbénglépbocuéncungcﬁavatﬁéucépthucngnnﬁvéichéph&n
kho va cung cip cho ca hdi Atlantic.

Vidu 13

Dﬁu&ém&k@x&nwém

Mdi dugc vé tron cho loai xAm chiém dich cu thé theo sang ché dugc didu
ché chira chét diét sinh vat gay hai. 200g ché phim dwgc md ta trong Vi du 9
duoc didu ché va bd sung vao 200gm nude. 90gm Rotenon va 0,5gm canxi
phosphat dibazo dugc bd sung vao dung dich nay, sau do6 bd sung vao 0,5gm
gluconolacton. Bun sét dugc sdy phun truc tiép trong may sdy phun cdng nghiép
tiéu chudn, va ché phém khd dugce st dung cho loai xam chiém diac hiéu dich
ma khong c6 tac dung c6 hai cta doc td dbi voi moi truong hodc hé sinh théi
Uongphanlvigén.

Vidu 14
Eﬁéuchéchéphénlpﬂﬂﬁoﬁcthucvétduqcbéox@

Tac nhan kiém soat sinh hoc nhu Rhizobacteria dugc diéu ché trong ché
phim kh theo Vi du 4. Hiéu lyc clia ché pham Rhizobacteria khd duge danh
gia d6i voi sy sinh truong cta rau diép dwdi dicu kién thi nghiém da biét. Liéu
dung 100mg cua ché pham khd Rhizobacteria trén mdi cay duoc ciy vao lo ¢6
c4t va dugce trong cac ciy con rau diép nay mam trudc (24 giov). Lidu ding chat
dinh dudng trong 5ml dung dich Hoagland v trung dugc phun vao céy trong
binh. Binh duoc sip xép ngiu nhién trong budng sinh truéng duge duy tri &
nhiét dd 28°C véi chu ky sang 12 gio. Trong thoi gian 7 ngay sau khi cy, cay
va c4t dinh dugc loai bo cin than khoi binh. Ré duge rira trong dung dich dém
phosphat v trung (pH=7,0), va sb do chiéu dai ré dugc ghi lai.

Vidu 15
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Didu ché co chat probiotic khd va on dinh
Ché pham bazo

Phan 75g trehaloza (Cargill Minneapolis, MN) va 22g casein thiy phén
manh (Marcor, Carlstadt, NJ) duogc tron déu vé6i 3g natri alginat (ISP Corp.,
Wayne, NJ) duéi dang kho. Dung dich c6 dic méi chira Lactobacillus
acidophilus (100ml chira it nhét 10% chét rén, thu tryc tiép tr quy trinh 1én
men) duoc bd sung trong hdn hop pha tron va duoc gitt & nhiét do 35°C. Hon
hop kho chira gdm, duong va protein thuy phan dugc bd sung tir tir vao mdi
trudng nudi céy probiotic va budce tron duge thuc hién & nhiét do 35°C trong
thoi gian 10 phat. Hon hgp bun sét tiép d6 dugc chuyén vao binh c6 day dugc
duc 15 va dé nho giot vao bdn chira nito. Tiép d6 céc hat dugc loai bé nito 1ong
va dugc chuyén ngay sang budc sdy kho.
Sy kho hat duge dong kho chira ché pham bazo

Hat dong lanh dugc dan déu 1én khay & dung tich nap bang 100g/sq ft va
dugc dat tryc tiép 1én ké trong may sdy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis,
Gardiner, NY). Ap sudt chan khong tiép d6 dugc dit & 1000mTORR (133,32
Pa) va hat dong lanh ran dugc 1am sach trong thoi gian 10 phut. Tiép d6 chan
khong duoc didu chinh dén 2700mTORR (359,97 Pa) va nhiét do ké dugc tang
1én dén +30°C. Nhiét do va ap suat chan khong nay dugc gift ¢ trong thoi gian 3
gidr. Bude sdy thir cp tiép d6 & bude chan khong i (tir 150 dén 200mTORR
(tir 20 dén 26,66 Pa)) va nhiét do ké dugc ting 1én dén 30°C trong thoi gian 2
gid nira. Ché pham duoc sdy kho hoan toan va hoat do nuéc ctia n6 duge do
bang thiét bi Hygropalm Awl (Rotonic Instrument Corp., Huntington, NY.) ¢
Aw =0,23.
Vidu 16
Ché phdm kho 6n dinh chira vi khuén probiotic Lactobacillus rhamnosus LGG

Lactobacillus rhamnosus LGG (500g dung dich c6 dac dong lanh tir ngudn
thwong mai) dugc 1am tan & nhiét d¢ 37°C trong may tron kiéu hanh tinh kép
duoc boc (DPM, Iqt, Ross Engineering, Inc. Savannah, GA,). Hai chét tao hinh
thiy tinh; trehaloza (387g, Cargill Minneapolis, MN) va casein thiy phan manh
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(83g, Marcor, Carlstadt, NJ) dugc tron déng nhét dudi dang khd véi hai chét tao
ra chat nén; natri alginat (15g, ISP Corp., Wayne, NJ) va Inulin dung ngay dugc
(25g, Cargill Minneapolis, MN). Hdn hop khé duoc bd sung tlr tir vao vi khuan
probiotic dugc 1am tan va viéc tron dugc tién hanh & 40 vong/phut va nhiét do
37°C trong thoi gian 10 phat. PO nhét ctia bun sét duge didu chinh dén
12000Cp bing céch bd sung tir 50 dén 200ml nude. Bun sét tiép d6 dugce
chuyén vio binh c¢6 déy duge duc 16 va dugc dé chay nhé giot vao binh chira
nito 1éng. Hat tiép d6 duoc loai bd khdi nito 1ong, dugc dat trong tdi 14 nhdm
duoc bit kin va duge bao quan trong may lam lanh sdu & nhiét do -80°C trong
thoi gian mot vai tuan.

Dé sy kho, cac hat dong lanh duge dan déu 1én khay & dung tich nap nim
trong khoang tur 100 dén 500g/sq ft va cac khay dugc dat trén cac ké trong may
sdy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY). Ap suét chan khong duge
dat & 1000mTorr (133,32 Pa) va nhiét do ké duoc diéu chinh dén nhigt do
+20°C. Hat dong lanh rén duge lam sach trong thoi gian ndm trong khoang tur 1
dén 30 phut. Bu6c tay tiép theo budc sdy so bd sau khi diéu chinh 4p suit chan
khong dén 2700mTORR (266,64 Pa) va nhiét do k¢ dugc tang 1én dén +30°C.
Nhiét d6 va 4p suit chan khong nay dugc giif trong thoi gian 12 gid. Budc sy
thit cAp tiép d6 & chan khong di (tir 150 dén 200mTORR (tir 20 dén 26,66 Pa))
va nhiét do ké duoc gift & nhiét d 30°C trong thoi gian 4 gid. Ché pham dugc
séy kho hoan toan va hoat do nuéc cua né duge do ¢ 0,23Aw. Fig.13 thé hién
dir liéu sdy kho cia ché pham probiotic.

Kha ning séng mét di sau khi 1am d6ng lanh bun sét ¢ nhiét do khac nhau
(+4°C, -80°C va -180°C) va sau khi quy trinh sdy kho bao gbm ché pham chira
hat dugc dong kho, va bude sdy kho trong may sdy dong lanh dugc thé hién trén
cac hinh vé Fig.10, Fig.11 va Fig.14. Kha nédng séng mét di trong toan bd quy
trinh thuong <1 log phu thudc vao loai moi trudng nudi cay vi khuin (méi
treong nudi cdy duoc lam lanh hodc kho) va trén diém két déng cta hdn hop

bun sét. Cac két qua cho thdy rang viéc 1am dong lanh nhanh vi khuén probiotic
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trong nito 16ng (-180°C) 1a quy trinh pha huy it hon so v6i quy trinh dong lanh ¢
nhiét do -80°C.

Céc hinh vé& Fig.12 & Fig.15 thé hién anh hudng clia khoang thoi gian tay
khéc nhau ndm trong khoang tir 0 phut (khong ty) dén 30 phut d6i voi sb vi
khudn probiotic dém dugc ban diu trong ché phim kho va déi véi do on dinh
bao quan duéi didu kién bao quan nhanh & nhiét 6 40°C va 33%RH. Céc ket
quéa dé xuét rang thoi gian 1am sach 14u hon thuong cai thién s6 vi khudn dém
dwoc ban dau trong ché phdm khd nhung khong c6 tac dung d6i véi do on dinh
bao quan cia ché pham probiotic.
Vidu 17

Trehaloza (752g, Cargill Minneapolis, MN), protein dédu Ha lan thiy phan
manh (167g, Marcor, Carlstadt, NJ), natri alginat (30g, ISP Corp., Wayne, NJ)
va Inulin ding ngay dugc 50g, Cargill Minneapolis, MN) dugc phéi tron dong
nhét duéi dang khd. Hdn hop kho duge bd sung tir tr vao 1000ml nude khir ion
néng & nhiét d¢ 80°C trong may trdn kiéu hanh tinh kép dugc boc (DPM, Iqt,
Ross Engineering, Inc. Savannah, GA,) va viéc tron dugc tién hanh & 40
vong/phut trong thoi gian 10 phut. Nhigt d§ cua hdn hop bi giam dén 37°C va
100g bot khd chira Lactobacillus rhamnosus LGG thu duge tur ngudn thuong
mai dugc bd sung tr tir va dugc trdn lién tuc trong thoi gian 20 phut. Bun sét
tiép d6 duge ép dun qua kim 16 2mm vao bdn chira nito 16ng. Soi/hat tiép do
duoc loai bé khoi nito 16ng duge dat trong tai 14 nhom duge bit kin va dugc bao
quéan trong méy lam lanh séu & nhiét do -80°C trong thoi gian mdt vai tudn. Dé
séy khd, sgi/hat duge lam lanh dugc dan déu trén cac khay & dung tich nap nam
trong khoang tir 100 dén 500g/sq ft va céc khay dugc dat trén cac ké trong may
sdy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY) va dugc sdy khd nhu duge
mo ta trong Vi du 16. T4t ca ché phdm duoc giit thich hop trong khay va khong
kéu 10p dop hodc tao bot dugc quan sat trong tAt ca cac mirc nap. Ché phdm
duogc sy kho hoan toan ngay ca & dung tich nap cao hon va hoat d6 nudc duoc
do & 0,26Aw va thap hon dbi véi tat ca céc mau.

Vidy 18
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Diéu ché ché pham hydrogel chira vi khuén probiotic Bifidobacterium sp.

Bun sét probiotic ddc chira Bifidobacterium sp. dugc didu ché theo Vi du
15. 0,5g canxi phosphat dibazo dugc bd sung vao ché pham bazo, tiép d6 bd
sung 0,5g gluconolacton vao. Bun s¢t dugc hoa rén & nhiét do trong phong
trong thoi gian 2 gio tiép theo dé tao ra hydrogel rén. Gel chéc dugc cit ra thanh
soi mong va dai, bﬁng cach st dung méy ct méng/thiét bi cit vun ¢6 ban trén
thi truong. Soi méng duge lam dong lanh nhanh trong nito' long va dugc nap
trén khay & dung tich nap bang 700g/sq ft va dugc dit trong may sdy dong lanh
dé siy khd nhu dugc md ta trong Vi du 16. Hoat do nudce (Aw) clua ché pham
bang 0,05 (Measured by HygroPalm Awl , Rotonic Huntington, NY). Ché pham
khé dugc nghidn thém thanh bot min sir dung thiét bi nghién kiéu bua tiéu
chuin va dugc sang qua cac sang ¢6 ¢d tir 50 dén 250micron.
Viduy 19
Ché pham tu do gy di img chira vi khudn probiotic Lactobacillus acidophilus

Trehaloza (752g, Cargill Minneapolis, MN), protein ddu Ha lan thiy phan
manh (167g, Marcor, Carlstadt, NJ), natri alginat (30g, ISP Corp., Wayne, NJ)
va Inulin ding ngay dugce 50g, Cargill Minneapolis, MN) dugc phdi tron dong
nhit dudi dang kho. Hon hop khd dugc vo tring bang cach bd sung tlr tr vao
1000ml nuée khtt ion héa néng & nhiét do 80°C trong may trén kiéu hanh tinh
kép dugc boc (DPM, Iqt, Ross Engineering, Inc. Savannah, GA,) va viéc tron
duoc tién hanh & 40 vong/phit trong thoi gian 10 phat cho dén khi tao ra bun
sét min va sach. Nhiét do hdn hop bi giam dén nhiét dd 37°C va 1000g hat dong
lanh chtra Lactobacillus acidophilus thu dugc tur ngudn thuong mai dugc bd
sung tir tr va tron lién tuc trong thoi gian 10 phut. Bun sét tiép d6 dugc ép dun
qua kim 15 2mm vao bdn chira nito 16ng. Sgi/hat tiép d6 dugc loai b khéi nito
long duoc dat trong ti 14 nhom duge bit kin va dugc bao quan trong may lam
lanh sdu & nhiét do -80°C trong thoi gian mot vai tudn. DE sy kho, soi/hat da
dong lanh dugc dan déu 1én cac khay & dung tich nap bang 1000g/sq ft va céc
khay dugc dit trén ké trong may sdy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis,
Gardiner, NY) va duoc sdy kho nhu dugc md ta trong Vi du 16. Téng sb dém
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CFU ban du cia vi khudn probiotic trong ché phim kho 1a 10,53 log/g, va kha
ning séng mét di sau thoi gian 42 ngay bao quan duéi diéu kién bao quan nhanh
& nhiét do 40°C va 33%RH 12 0,69 log CFU/g.
Vidu 20
Ché pham dung ngay dugc chira ché phim kho theo sang ché

Ché phim khd 6n dinh chira Lactobacillus rhamnosus dugc didu ché theo
Vi du 16 sau d6 bang cach sang thanh hai nhém ¢& hat (I16n hon 50pum va nho
hon 150pum). Ché pham dung ngay dugc dugc didu ché bang cach tron 99,9¢g
Nutramigen (Mead Johnson; Evansville, IL) vé6i 0,1g hat ché pham khd véi c&
ndm trong khoang tir 50pm va 150pum). Sén phdm cudi cting chira khoang 108
cfu Lactobacillus rhamnosus trén 100g ché pham dung ngay dugc.
Vidu2l
Phan bd sung probiotic chira ché pham kho bn dinh theo sang ché

Ché pham kho bn dinh chita Lactobacillus acidophilus dugc bao ché thanh
dang liéu ding qua dudng miéng, nhu vién nén, vién nén dai, hodc vién nang.
Vién nén c6 vi cam chira 99,9¢g chét nén (dextroza) va 0,1g hat ché phim kho c6
¢¥ nam trong khoang tir 50um dén 150pum dugc didu ché bang cach nén truc
tiép trong may nén kiéu quay bang cach st dung sy hiéu chinh 1dm tiéu chuén
tron 1/2". San pham cudi ciing chira khoang 108 cfu/don vi liéu dung. Do cing
clia vién nén nim trong khoang tir 8 dén 10kp va thoi gian phan huiy bang
khoang 20 gidy. C4c vién nén dd nén dugc dong goi vao lo HDPE 180cc chtra
100 vién nén mbdi lo va duge phoi nhiém v6i nhiét do6/dd 4m duogc kidm soat
bing 40°C/33%RH. San phim phu thudc vao thir nghiém do on dinh vi tring
hoc hang thang trong khoang thoi gian 12 thang hodc cho dén khi lam giam
téng s6 dém trong thir nghiém nho hon 1 x 105/don vi lidu ding dugc quan sat.
Vidu22
Db ubng chirc ning chira ché pham kho én dinh theo sang ché

Hon hop kho chira (% vé trong lugng) 71% sucroza, 14% maltodextrin,
10% inulin, 2% dextroza, 1% axit xitric khan, 0,3% keo gdm, 0,3% huong liéu,

0,3% tricanxi phosphat va 0,1% hat ché pham probiotic khd (L. acidophilus) c6
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¢¥ ndm trong khoang tir 50pum va 250um dugc diéu ché. San phim cubi cling
chira khoang 10° cfu/don vi lidu ding (30g hdn hop khd). San pham dugc dong
g6i trong tui 14 nhom nhd (30g don vi liéu ding/tai) dé udng bing cach khuay
trong 340ml nudc. DO én dinh cua vi khudn probiotic trong hdn hop dd ubng
khd phu thude vao do 4n dinh vi tring hoc hang théng trong thoi gian 12 thang
hotic cho dén khi giam tdng sé dém thir nghiém thép hon 1 x 107/ don vi liéu
dung dugc quan sat.
Viduy 23
Diéu ché thuc an probiotic cho vat nudi

Thuc phém duogc vé tron c6 ban trén thi trudng dung cho cho duge sdy
khd trong 10 dbi luu c6 hoat dd nude bang 0,1, va tiép d6 duoc phu bang ché
pham kho probiotic én dinh dugc didu ché nhu duge mo ta trong Vi du 17. Vién
vé tron khd duogc phun véi khoang 5% hang rao hoi 4m trén co s chét béo (hdn
hop chtra 40% md ga, 40% md thuc vét liy tlr cacao va 20% sap ong), dugc
tron trong may tron tréng vai ché phim bot khd (thuong nim trong khoang tir
0,1 dén 0,5% tong thuc pham cho vat nudi tao ra lidu dung bang 10® CFU/g), va
cubi cing duoc phun 16p phi bd sung ctia hang rao hoi 4m trén co s& chét béo.
Téng luong 16p phtt bang khoang 15% (thuc pham cho vat nudi). Thoi gian phu
bing khoang 30 phut.
Viduy 24
Ché ph&m chira thtrc an cho cé chira céc vi sinh vét probiotic khac nhau

Thirc 4n cho gia stic dugc vé tron cho cé theo sang ché dugc didu ché bang
hdn hgp chtra céc probiotic khac nhau. Ché pham probiotic kho 6n dinh chtra
hdn hop cta L. rhamnosus, L. acidophilus va Bifidobacterium lactis duogc diéu
ché nhu dugc mo ta trong Vi du 15. Thtrc an cho cé hdi c6 ban trén thi trudng
(Zeigler Bros., Gardners, PA) dAu tién dugc sdy kho trong 10 d6i luu dén hoat
d6 nuGe bang 0,1, va tiép d6 duge phu bing ché pham probiotic trong méy tron
trbng. Vién vé tron (1000g) ban d4u duoc phun khoang 5% vé trong luong cua
hang rao hoi 4m trén co s& chit béo (hdn hop chua 40% dau ca, 40% md thuc

vat 14y tir cacao va 20% sap ong), tiép d6 duge tron véi 1g ché phdm probiotic
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kho n dinh (dé dat dugc lidu ding bang 107 cfu/g thic &n), va cudi cing duge
phun 16p phti bd sung ctia hang rao ham 4m trén co s& chét béo. Toéng lugng cia
16p phu bang khoang 10% (thtc dn cho ca).
Vi du 25
Bot kho bn dinh chtra enzym

Ché phdm hydrogel chtra 40 phan trim trong lugng cua Savinase
(Novozymes, Denmark) dugc didu ché biang cach tron 600g ché pham dugc mod
ta trong Vi du 18 va 400g savinaza trong 1000g dung dich nudc. Ché phdm
hydrogel da nghién dugc 1am dong lanh nhanh trong nito 1ong va dugc lam kho
trong 10 chin khong & nhiét do sdy kho ché pham bing 50°C. Pé x4c dinh tai
trong va do 4n dinh bao quan cua ché phdm dugc sdy kho: mau khd duge cén
chinh x4c (<100mg) trong 6ng ly tim. 200ul dimetyl sulfoxit (DMSO) duge bd
sung vao. Ché phim dugc hoa tan trong dung dich d¢m DMSO bang céach lic
manh. 0,8ml dung dich chira 0,05N NaOH, 0,5% SDS va 0,075M axit xitric
(mubi trinatri) dugc bd sung vao miu nay. Cac éng dugc hoa tan bang séng siéu
am trong thoi gian 10 phut & nhiét do 45°C, sau do6 bang cach ly tdm nhanh &
5000 vong/phut trong thoi gian 10 phut. Phin phan udc cua dung dich
DMSO/NaOH/SDS/xitrat trong dugc dua vao mdi 16 cta khay vi thé va duoc
phan tich ham luong protein bang cach st dung phuong phap tht nghiém
Bradford. P9 6n dinh bao quan cta ché phém enzym 6n dinh cao hon déng ké
so v6i enzym kho ma khong ¢ ché phim theo sdng ché.
Vidu 26
Bot kho dn dinh chira vitamin A

Ché phdm chira 30 phén trim trong lugng cta Vitamin A dugc diéu ché
bang cach tron 320g inulin ding ngay dugc, 320g maltodextrin DE-1
(Tate&Lyle, London, UK), 50g natri carboxymetylxenluloza (Ashland Aqualon
Functional Ingredients, Wilmington, DE), 10g natri ascorbat va 300g tinh thé
vitamin A (BASF Corp., Florham Park, NJ) trong 1000g nu¢c. Ché pham w6t
dugce siy phun trong may sdy phun Mobile-Minor (GEA Process Engineering

Inc., Columbia MD) & nhiét d6 dAu vao va nhiét do ddu ra bang 180°C va 80°C,
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mot cach twong tmg hodc dugc lam dong lanh nhanh trong nito' long, tiép d6
dugc dan trén cac khay & dung tich nap bang 1000g/sq ft va duoc sdy kho nhur
duogc md ta trong Vi du 16. Ché phdm vitamin-A 6n dinh (>80%) & nhiét do
40°C va 75% RH trong thoi gian 3 thang.
Vi du 27
Diéu ché caroten trong ché phém duoc bao vé co tinh kha dung sinh hoc tang
cuong

Ché phim bao vé va ting cudng tinh kha dung sinh hoc cua caroten noi
cach khac s& phu thudc vao sy oxy hoa béng cac thanh phén khac trong thtc an
cho gia stic trong khi bédo quan hodc sau khi cho sinh vét &n dugc diéu ché theo
ché phdm va phuong phép theo sang ché. Ché pham chtra 6g chitosan hoa tan
trong nuéc (LSK BioPartners, Inc. Salt Lake City, Utah) dugc hoa tan trong
200g nudec. B sung 90g astaxanthin ty nhién (Naturose™, Cyanotech Corp.,
Kailua-Kona, HI) vao dung dich nay va bun sét dugc phun hoac duogc ép dun
vao bdn chita 5% natri tripolyphosphat. Vi hat hodc soi dugc hydrogel hoa duoc
d8 ho4 rin & nhiét do trong phong trong thoi gian 4 gio. Cac hat dugc loai bd
khoi bdn lién két ngang, dugc rira bang nuéc va dugc tron bang hdn hop phdi
tron khd bang 90g sucroza va 10g casein thiy phan manh. Cac hat dugc nap
duong/protein dugc lam dong lanh nhanh va dugc dit ngay trén khay ¢ 500g/sq
ft va dugc sdy dong khd trong may sdy dong lanh cho dén khi hoat do nude
giam dén nhé hon 0,3. Ché phém kho con dugce nghién dén su phan bd kich ¢&
mong mudn va dugc dong goi.
Vidy 28
Didu ché mdi loai xam l4n

Moi dugce vé tron cho céc loai xam 14n dich cu thé duogc didu ché theo
sang ché. 200g ché pham chira chét diét sinh vat gy hai nhu duge mo ta trong
Vi du 1 dugc didu ché va dugc bd sung vao 200gm nudec. B6 sung 90gm
Rotenone va 0,5gm canxi phosphat dibazo vao dung dich nay, sau d6 bd sung
0,5gm gluconolacton vao. Bun s¢t dugc hoa ran & nhiét do trong phong trong

thoi gian 2 gio. Gel rin duoc cit thanh soi mong va dai bing mdy cat
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mong/thiét bi cit vun. Soi mong duoc nap 1én khay va duoc dit trong may séy
dong lanh. Nhiét do ké dugc dit & -30°C va ché phim dwoc dé dong lanh trude
khi tac dung du chan khong vao va nhiét do k¢ tang 1én dén +60°C trong khi sdy
qua dém. Ché phdm khd duge nghién dén c& hat thich hop dé dic trung cho c&
mdi cta loai dic hiéu dich.
Viduy 29
Pidu ché chét diét sinh vat gay hai dugc bao vé trong ché phdm khong hoa tan
trong nudc

Ché phérn dang hat dugc bao vé chira chét diét sinh vat gy hai noi cach
khéc s& phu thudc vao sy phan thiy céc thanh phan khac trong ché pham trong
khi béo quan hodc sau khi tng dung trong mdi trudong dugc didu ché vai ché
pham va phuong phap theo sang ché. Ché phdm chtra 6g pectin va 102g sucroza
duge bd sung vao 200g nudc. B sung 90g ché phim khd chta chét diét sinh
vat gy hai nhay va hdn hop chita 1,5g canxi phosphat dibazo va 0,5g canxi
clorua vao dung dich nay, sau do6 bb sung 0,85g gluconolacton vao. Bun sét
dwoc héa rén & nhiét d trong phong trong thoi gian 4 gio, va tiép d6 duge cit
thanh céac soi mong, dai bang may cét méng/thiét bi cét vun. Soi méng dugc nap
1én céac khay va duoc sdy kho trong may sdy dong lanh dé dat dugc hoat do
nuée bing 0,1. Ché phdm kho tiép d6 dugc nghién dén ¢ mong mudn va dugc
dong goi.
Vidu 30
Pidu ché ché phdm probiotic duge bao vé & thuc vat

Chét kiém soat sinh hoc nhu Rhizobacteria duge didu ché trong ché
pham kho theo Vi du 18. Hi¢u lyc cua ché phdm Rhizobacteria khd dugc danh
gia dya trén su phat trién cta rau diép dudi cac diéu kién thi nghiém. Liéu dung
100mg ché pham khd Rhizobacteria trén mdi cay duoc cdy vao cac binh co cat
va dugc trdng cic cdy con rau diép nay mam trude (24 giv). Liéu chét dinh
dudng bang 5ml dung dich Hoagland v trung duoc 4ap dung cho céy trong
chau. Chau duogc sip xép ngau nhién trong budng sinh trudéng duogc gilt & nhiét

do 28°C v6i chu ky sang 12 gid. Trong khoang thoi gian 7 ngady sau khi chy,
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thuc vat va cat dinh dugc loai bd tr tir khdi chéu. RE& dugc rira trong dung dich
dém phosphat vd trung (pH=7,0), va s6 do chiéu dai ré dugc ghi lai.

Vidu31

San xuAt san phim kho 6n dinh chta vi khuin probiotic Lactobacillus
acidophilus (DSM-20356)

Noéng do vi khuén dong lanh (10g thu dugc tir quy trinh 1én men cuc bd)
dugce lam tan ¢ nhiét 4§ 37°C trong bon nuée va ham luong chét rén dugc didu
chinh dn 10% trong lugng 4m cta chét rin bang nudc chung cat). Khoang 5g
protein ddu Ha Lan thdy phén (san phém thity phén siéu loc, Marcor, Carlstadt,
NJ) dugc hoa tan hoan toan trong 50g nude 4m va dugc bd sung vao mdi trudng
nudi cy vi khudn d3 tan. Khoang 2,5g trehaloza (Cargill Minneapolis, MN),
khoang 5g Inulin dung ngay dugc, khoang Sg maltodextrin DE-l (Cargill
Minneapolis, MN) va khoang 1,5g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NJ) duoc
tron ddng nhét dudi dang kho. Hon hop bot dugc bd sung tir tir vao mdi trudng
nudi cdy vi khudn va buée tron dugce tién hanh bang cach st dung que tron nho
& nhiét do 37°C trong thdi gian 20 phut. Bun sét tiép d6 duge dé chay nho giot
vao bdn chra nito 16ng. Hat tiép d6 dugce loai bo nito 16ng, duge dat trong tai 14
nhdm duoc bit kin va duoc bao quéan trong may lam lanh séu & nhiét do -80°C
cho dén khi kho.

pé séy kho, hat dong lanh dugc dan déu 1én khay & dung tich nap nam
trong khoang tir 500 1én dén 1500g/sq ft va cac khay dugc dat trén ké trong may
sdy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY). Budc say kho 16ng so cAp
duoc khoi ddu bang cach didu chinh 4p sudt chan khong dén khoang tir 2000
dén 2700mTORR (tir 266,64 dén 359,97 Pa) va nhiét do san pham ting lén va
duoc 6n dinh trong khoang tir -10 dén -5°C. Theo thoi gian (khoang tir 10 dén
16 gid) nhiét do san phim ting 1&n dén khoang tir 20 dén 25°C tai diém ma
bude sdy thi cp dugc khéi diu bing chan khong toi da (t 150 dén
200mTORR (tir 20 dén 26,66 Pa)) va nhiét do san pham dugc giit & khoang tir
30 dén 40°C trong thoi gian 14 gio nita. Ché phdm duoc sdy kho hoan toan va

hoat dd nuéc cta n6 dugc do thap hon 0,3Aw. Ché phdm dugc nghién bang
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cach st dung may nghién kiéu bta c¢6 ban trén thi trudng va cac hat duge sang
nho hon 100 micron.

Kha ning séng cta vi khuén probiotic 6n dinh cung véi bot dugc sdy kho
dong lanh thong thudng cia vi khuin duoc kiém tra hang tudn theo cac quy
trinh pha lodng chuin va dan trén cac dia thach LMRS. Fig.16 thé hién rang sau
thoi gian 14 ngay ¢ 40° RH, do dn dinh cua vi khudn probiotic dugc bao ché
trong ché phdm theo séng ché bang hai (2) log cao hon so v6i do 6n dinh cta vi
khuén duoc siy kho dong lanh thong thudong. Cac két qua ndy ching minh rang
d6 én dinh cia vi khudn probiotic dwoc cai thién dang ké vé& diéu kién do am
cao va diéu kién bao quéan khong duoc 1am lanh khi st dung cac ché phém va
phuong phép theo sang ché.

Vidu 32
San xuit ché phdm duoc két tu chit béo dugc ndu chay kho 6n dinh chta vi
khuin probiotic Lactobacillus acidophilus (DSM-20356)

Mudi (10)g ché pham bot kho dugc san xuit nhu duge md ta trong Vi du
31. Bot kho dugc dit trong cdc mo trong bdn nuéc & nhiét d6 40°C. 10g hon
hop chét béo dugc néu chay chira tdm () phan m& thuc vét J4y tir cacao va hai
2) phﬁn stearat (27-Stearine, Loders Croklaan, Channahon, IL) dugc bd sung tu
tir vao bt 4m va tron dong thoi. Hon hop dugc lam lanh xubng dén nhiét do
10°C trong khi trdn lién tuc cho dén khi thu dugc c& bot két tu dong nhét bang
mat thudng.

Viduy 33
Do én dinh bao quan trén k¢ & nhiét do 40°C va 43% RH hodc 30°C va 60%
RH ché pham kho chira vi khuén probiotic Lactobacillus rhamnosus sp.

Mudi (10)g ché phim dang bot kho chia vi khudn probiotic
Lactobacillus rhamnosus sp. (thu dugc tu nguén 1én men cuc bd) dugc san xuét
nhu dwoc mb ta trong Vi du 31. Ché pham 6n dinh kho duoc dit trong binh lam
khd va duoc phoi nhiém véi nhiét do 40°C va 43% RH hogc 30°C va 60% RH.
Kha ning sdng ciia probiotic 4n dinh cung v6i bot kho 1am lanh thong thuong

ctia vi khudn duoc kiém tra hang tuan theo céc quy trinh chuan va dugc dan trén
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c4c dia thach LMRS. Fig.17 thé hién sau thoi gian 14 ngay ¢ nhiét do 40°C va
43% RH, do 6n dinh ca vi khudn probiotic dugce bao ché trong ché phim theo
sang ché 1a ba (3) log cao hon so v6i do n dinh ciia vi khudn dugc sdy kho lanh
thong thuong. Sau thoi gian 7 ngay 6 nhiét do 30°C va 60% RH, do 6n dinh ctia
vi khuén probiotic ma dugc bao ché trong ché phim theo sing ché bang ba (3)
log cao hon so v6i do 4n dinh cta vi khuan dugc sdy kho dong lanh thong
thuong. Cac két qua nay ching minh rang d 6n dinh cta vi khuén probiotic
duoc cai thidn dang ké vé cac diéu kién bdo quéan khong duge lam lanh c6 do
4m cao khi stt dung ché pham va phuong phéap theo séang ché.
Vidu 34
San xuét thirc #n cho dong vét chira ché phim khd én dinh chira vi khuan
probiotic chdng lai vi sinh vét gay bénh

Khoang 10kg thirc &n cho dong vét c6 ban trén thi trudng cho bé hodc ga
dugc phu phia trén trong may tron trdng vé6i 3% hdn hop diu chira mot phan vt
liéu sinh hoc da nghién nhu dugc mo ta trong Vi du 31 hodc 32 va hai (2) phan
diu thuc vat nhu dau ngd. Tbng sb dém CFU cua vi khuén probiotic 1a IE9/g
thire an cdp vao. Thic an cép vao da pht khac dugc dit trong budng ¢6 do dm
teong dbi 43% & nhiét do 40°C va sau thoi gian bao quan 14 ngay trong cac
didu kién khic nghiét nay; sy gidm kha nang sdng cta vi khuan probiotic nho
hon mot (1) log cia CFU ban dAu. Vat liéu cdp vao duge phu khac dugc dat
trong budng c6 do 4m tuong d6i bang 33% & nhiét do 30°C va sau sau (6) thang
bao quan & céac diéu kién nay; su gidm kha nang sbéng cua vi khuan probiotic
nhé hon mét (1) log CFU ban dAu. Vi du nay chimg minh réng vi sinh vét, nhu
Lactobacillus sp., dugc st dung dé diéu tri cho céc con vat khac nhau bao gdm
dong vat so sanh, cé thé duoc bao quan trong ché phim va phuong phéap sy
kho theo sang ché va tiép d6 dwgc phu trén thirc an chp vao trong thoi gian bao
quan dai trén tang hoic it nhét hai (2) tudn trong phéu cap liéu duéi diéu kién
nhiét o va do 4m thong thudng ma thirc dn cAp vao khong dugc phii duge bao
quan.

Vidu 35
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San xuit ché phim kho on dinh chira ndm don bao S. cerevisiae

H3n hop bdt nhdo nim men banh mi tuoi (100g thu dugc tir thiét bi phan
bd cuc bd) duge dit trong bdn nudc & nhiét d6 10°C. Khoang 50g protein dau
Ha Lan thiy phéan (chét thiy phan siéu loc, Marcor, Carlstadt, NJ) dugc hoa tan
hoan toan trong 500g nudc 4m. Dung dich dugc lam mat dén nhiét @ 10°C va
duge bd sung vao hdn hop bdt nhdo ndm men trong khi tron. Khoang 25g
sucroza (mua tir ctra hang tap pham dia phuong), khoang 50g Inulin ding ngay
dugc, khoang 50g maltodextrin DE-1(Cargill Minneapolis, MN), khoang 12g
natri ascorbat (Sigma) va khoang 15¢g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NJ) duoc
tron ddng nhat dusi dang kho. H8n hop bot duge bd sung tir tir vao mdi truong
nudi ciy ndm men va viéc trn dugc tién hanh & 40 vong/phut va nhiét do 10°C
trong thoi gian 20 phut. Tiép d6 bun sét dugc chuyén vao binh c6 day dugc duc
15 va dé chay nhé giot vao bdn chira nito 1ong. Hat tiép d6 dugc loai bo khoi
nito 16ng, dugc dit trong tai 14 nhém dugc bit kin va dugce bao quan trong may
lam lanh sdu & nhiét do -80°C trong thoi gian mdt vai tudn. Budc sy kho va
bude nghién duoc thuc hién nhu duge mo ta trong Vi du 31.
Viduy 36
Say phun ché phdm khd 6n dinh chua ndm don bao S. cerevisiae

Bun sét nAm men duoc diéu ché nhu dugc mo ta trong Vi du 34. Bun sét
duoc pha loang thém bang nudc chung ct lanh (10°C) dé thu dugc do nhot
nam trong khoang tir 1000 dén 2000cP. Bun sét d& pha lodng dugc sdy phun
(Mobile Minor spray drier, GEA Niro Inc., Columbia, MD), béng cach st dung
nhiét 46 dAu vao/dau ra dugc didu chinh bang 80°C/60°C.
Vidu 37
Pht hat ngd bing ché phim kho én dinh chira ndm don bao

Khoang 10kg hat ngd c6 ban trén thi truong duge phi phia trén & nhiét
do 40°C trong may tron trbng bang hdn hop dau ndu chay 3% chita mot phan
vat liéu sinh hoc duoc nghién nhu duoc mo ta trong Vi du 34 hodc Vi du 35 va
hai (2) phén dau thuc vat nhu dau co hodc diu dira. Téng s6 @ém CFU cia nim

men la IE8/g hat gidng. Hat gidng da phu dugc dit trong budng c6 dd 4m tuong
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dbi 14 60% & nhiét o 30°C va sau thoi gian ba (3) thang bao quan trong diéu
kién khic nghiét nay, su giam kha ning séng cla ndm men nhé hon mot (1) log
ciia CFU ban diu. Vi du ndy chimg minh ring cac vi sinh vat dugc st dung
dudi dang chét cdy trong nong nghiép nhu cac ching Penicillium sp khac nhau,
c¢6 thé duoc bao quan trong ché phdm va phuong phép sdy kho theo sang ché va
tiép d6 duge phu trén céc hat trong thoi gian bao quan dai duéi diéu kién nhiét
do va do Am thong thuong ma cac hat khong dugc phu dugc bao quan.
Vidu 38
Diéu ché ché phAm hydrogel chira vi khuan probiotic Bifidobacterium sp.

Buin sét probiotic ddc chita Bifidobacterium sp. dugc didu ché theo Vi du
31. 5g canxi phosphat dibazo dugc bd sung vao hdn hop bot. Hon hop bt duge
bd sung vao mdi truong nudi ciy probiotic sau khi tron sau dé bd sung 5g
gluconolacton vao. Bun sét duoc hoa ran & nhiét dd trong phong trong thoi gian
hai (2) gio tiép theo dé tao ra hydrogel ran. Gel ran dugc cit thanh soi méng va
dai, bang céach st dung may c&t mong/thiét bi cit vun c6 bén trén thi trudng. S¢i
mong dugc nap truc tiép 1én cac khay dudi dang w6t hodc dugc lam dong lanh
nhanh trong nito 16ng va dugc nap 1én khay & dung tich nap bang 500g/sq ft va
duoc dit trong may sdy dong lanh dé siy kho nhu dugc md ta trong Vi du 31.
Ché pham kho dugc nghién thanh bdt min bang cach st dung thiét bi nghién
kiéu bta tiéu chuén va dugc sang qua sang 50 micron.
Vidu 39
San xuét sita dugc nudi cdy on dinh chia vi khuan probiotic

Mot tram (100) gam sita nudi cdy tu nhién da thanh trung (Dannon, thu
mua tr ctra hang tap phdm dia phuong) dugc bd sung mot nira (0,5) gam bot
dugc lién két ngang chira probiotic 4n dinh nhu dugc mod ta trong Vi du 37.
Téng sb dém CFU ban dau trong sita nudi cay 1a IE9/g sita nudi cdy. Sita nudi
chy nay duoc bao quéan trong ti lanh ¢ nhiét d6 4°C trong thoi gian sau (6) tuan.
Su giam kha ndng séng cua vi khudn probiotic trong sita nudi cdy duoc lam lanh
12 nhé hon mot (1) log ciia CFU ban ddu. Vi du ndy ching minh réng vi khuén

probiotic nhu cdc ching khéc nhau ctia Lactobacillus va Bifidobacterium co thé
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dugc bdo quan trong ché phim va phuong phap sdy theo sang ché. Tiép do vi
khuin probiotic trong ché phdm c6 thé dugc hydrat hod hoan toan va gitr lai
hoat tinh c@a san phdm sita trong khoang thdi gian kéo dai dudi cac didu kién
thong thudng ma céc vi khuin probiotic khong dugc bao quan khong sbéng sot.
Vidu 40
Ché phim kho 6n dinh chira enzym

Ché phim hydrogel chia 40 phan tram trong lugng cta phitaza (Marcor,
Carlstadt, NJ) duogc diéu ché bang cach tron 250g hdn hop bot nhu duge md ta
trong Vi du 34 va 200g phitaza trong 500ml dung dich nuéc chira khoang 50g
protein dau Ha Lan thiy phan. Ché phdm hydrogel d& nghién dugc lam dong
lanh nhanh trong nito 16ng va dugc sdy kho trong 16 chan khong & nhiét do sy
so bd va tha cép bé‘mg 50°C. Pé xac dinh tai trong va do 4n dinh bao quan cua
ché phdm kho: mau kho duge cin chinh xac (<100mg) trong éng ly tam. 200pl
dimetyl sulfoxit (DMSO) dugc bd sung vao. Ché phdm dugc hoa tan trong dung
dich dém DMSO bz“mg cach lic manh. 0,8ml dung dich chira 0,05N NaOH,
0,5% SDS va 0,075M axit xitric (mudi trinatri) dugc bd sung vao mau nay. Ong
dugc hoa tan bang séng siéu am trong thoi gian 10 phit & nhiét d§ 45°C, sau doé
bang ly tAm nhanh & 5000 vong/phut trong thoi gian 10 phut. Phin phan uéc
ctia dung dich DMSO/NaOH/SDS/xitrat trong dugc dua vao 18 cua khay vi thé
va duoc phan tich ham luong protein bang cach st dung phuong phép thi
nghiém Bradford. D9 én dinh cta ché phdm kho enzym sau khi phoi nhiém &
nhiét do 95°C trong thoi gian 20 phut cao hon dang ké so v&i enzym kho khong
chira ché phdm theo séng ché.
Vidu4l
Ché phim kho dn dinh chira chit kiém sodt sinh hoc thue vat

Chét kiém soat sinh hoc nhu Rhizobacteria dugc didu ché trong ché
phém kho theo Vi du 34. Hiéu lyc cua ché phém Rhizobacteria kho dugc danh
gid sy sinh trudng cia rau diép dusi diéu kién thi nghiém. Liéu ding 100mg
ché pham khd ctia Rhizobacteria trén mdi cdy duoc cdy vao chiu c6 cat va dugc

trdng cac cdy con rau diép dugc nay mam trude (24 gid). Lidu chét dinh dudng



34470

5ml dung dich Hoagland v6 tring dugc phun vao cac cdy trong chau. Chau
duoc sép xép ngiu nhién trong budng sinh trudng duge gitt & nhiét do 28°C vdi
chu ky séng 12 gi¢. Trong thoi gian mdi 7 ngdy sau cdy, ciy va mubi dinh duge
loai bé cén than khéi chau. RE duoc rira trong dung dich dém phosphat v0 trung
(pH=7,0), va sb do chiéu dai ré dugc ghi lai. Céy con rau diép duge xit Iy bang
ché phadm Rhizobacteria thé hién su sinh truéng tang cao hon so véi ciy con
khong duogc xtr ly.

Viduy 42

San xuét cic vién nén chta ché pham kho én dinh cta vi khudn probiotic
Lactobacillus rhamnosus sp.

Nong do vi khudn dong lanh (10g thu dugce tir quy trinh 1én men cuc bo)
duoc lam tan ¢ nhi¢t do 37°C trong bdn nuéc va ham luong chét rén dugc diéu
chinh dén 10% trong luong 4m ctia chit rin bang nudc chung cit. Khoang 5g
protein ddu Ha Lan thiy phén (chét thity phan siéu loc, Marcor, Carlstadt, NJ)
dugc hoa tan hoan toan trong 50g nudc 4m va dugc bd sung vao mdi truong
nudi ciy vi khudn dugc lam tan. Khoang 5g trehaloza (Cargill Minneapolis,
MN) va khoang 2,5g natri ascorbat dugc tron ddng nhét dudi dang kho. Tuy ¥,
khoang 5g Inulin ding ngay dugc, khoang 5g maltodextrin DE-1 (Cargill
Minneapolis, MN) va khoang 1,5g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NJ) ciling
dugc bd sung dé tao ra hon hgp bun sét & do nhét mong mudn bang khoang
50000cP va lam ting thém cAu trac thiy tinh cua vét liéu kho. Hon hop bot
dugc bd sung tir tir vdo mdi truong nudi céy vi khudn va viéc tron dugc tién
hanh & nhiét do 37°C trong thoi gian 20 phut. Hon dich vi khuan nhét tiép do6
duoc chay nho giot tir tir vao bon nito 16ng. Hat dong lanh tiép d6 duge loai bo
khoi nito 1ong, duge dat trong tai 14 nhom dugc bit kin va dugc bao quan trong
méy 1am lanh sau & nhiét do -80°C cho dén khi sy kho.

pé séy kho, hat dong lanh dugc dan déu 1én khay & dung tich nap nam
trong khoang tir 500 1én dén 1500g/sq ft va cac khay dugc dat trén ké trong may
sy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY). Budc loai b6 hoi 4m so

cAp dugc khoi dong bing cach diéu chinh &p sudt chan khong nam trong khoang
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tir 2000 dén 2700mTORR (tir 266,64 dén 359,97 Pa) va cho phép nhi¢t do san
phim ting 1én va 4n dinh trong khoang tir -10°C dén -5°C. Theo thoi gian
(khoang tir 10 dén 16 gid), nhiét do san pham ting 1én dén khoang tir 20°C dén
25°C tai didm d6 budc sdy kho thir cAp dugc khoi ddu & chan khong t6i da (t
50 dén 200mTORR (tir 20 dén 26,66 Pa)) va nhiét do san pham dugc gitt &
khoang tir 30 dén 45°C trong thoi gian 14 gi¢ nita. Ché pham dugc sdy kho
hoan toan va hoat do nudc cia né dugc do thép hon 0,3Aw. Ché phém duoc
nghién bang cach st dung may nghién ca phé va cac hat dugc sang nhé hon 250
micron.

D& nén vién nén, ché phdm probiotic kho va 6n dinh (100mg) dugc tron
v6i 400mg maltodextrin DE-1 chira 2% trong lugng/trong lrong magie stearate
va 2% trong luong/trong lugng silic dioxit dugc hun khoi wa nuée (AEROSIL®
200, Evonik Industries) va dugc nén trong thiét bi nén vién tron dugc gitt bang
tay (bang cach st dung vo boc dudng kinh vién nén %" (1,27 cm)). Vién nén
tuong ty chira bot dugc sdy kho lanh thong thuong chira vi khuin probiotic
(probiotic tu do) cling dugc didu ché va duge sit dung dé so sanh véi cac vién
nén chtra vi khudn probiotic dugc bao ve.

Kha ning sdng trudc va sau khi tao vién nén va trong khi bao quan ¢
nhidt do 40°C va 43% RH ctia vi khuén probiotic on dinh cling véi probiotic tu
do dugc kiém tra hang tudn, theo cac quy trinh pha lodng chuén va dan trén céc
dia thach LMRS. Fig.18 thé hién ring su giam theo ham log kha nang sbng clia
vi khuén probiotic ty do trong quy trinh tao vién nén trong khi kha ning séng
ctia vi khudn duoc bao vé co ban dugce giit lai a bing nhau sau quy trinh tao
vién nén. Sau thoi gian 14 ngly bao quéan & nhigt do 40°C va 43% RH, kha nang
sbéng cla vi khuén probiotic dugc bao ché trong ché phim theo séng ché, bi
giam khong dang ké bing khoang 0,3 log trong khi kha néng bao quan cua vi
khun dugc siy kho lanh thong thuong bang khoang 0,6 log. Céc két qua nay
chimg minh rang ché pham va phuong phap theo sang ché tao ra su bao vé dang

ké d6i voi ap suat nén va nhiét do co lién quan trong khi tao vién nén vi khuan
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probiotic va trong khi bao quan & didu kién do 4m cao va didu kién bao quan
khong dugc lam lanh.

Viduy 43

Diéu ché céac vién nén da vitamin/probiotic chira ché phim khd 6n dinh cta vi
khudn probiotic Lactobacillus rhamnosus sp.

Béo vé ché phim va phuong phap nhu duge boc 16 & day tiép do khai
thac thém dugc rang trong cac vién nén chira cac thanh phan da vitamin. Muoi
(10)g ché phim bot kho duoc san xuit nhu dugc mo ta trong Vi du 42. Dé tao
vién nén, ché phém probiotic 4n dinh va khd (100mg) dugc tron véi 400mg bot
da vitamin c6 ban trén thi truong (Centrum®, Pfizer) chua 2% trong
lugng/trong lugng magie stearat va 2% trong lugng/trong lugng silic dioxit
duoc hun khoi wa nuéc (AEROSIL® 200, Evonik Industries) va duge nén trong
thiét bi nén vién tron dugc gitt bang tay (bang cach st dung vo boc duong kinh
vién nén %" (1,27 cm)). Cac vién nén tuong tu chtra bt dugc séy kho lanh
thong thuong chia vi khuan probiotic (probiotic tw do) cling dugc didu ché va
dugc str dung dé so sanh véi cac vién nén chira vi khuén probiotic dugc bao ve.
Vién nén tao thanh tiép d6 dugc thir nghiém vé tong s6 dém probiotic tdng sb.
Cac két qua dugc thé hién trén Fig.19.

Nhu duogc thé hién trén Fig.19, su giam kha néng séng theo ham hai (2)
log cua vi khuén probiotic tu do khi nén vién v6i cac thanh phan da vitamin
trong khi kha nang sbng cia vi khuén duogc bao vé bi giam it hon mot log. Sau
thoi gian 14 ngay bao quan & nhiét do 40°C va 43% RH, kha nang séng ctia vi
khuén probiotic dugc bao ché trong ché phim theo sang ché co ban bang nhau
trong khi kha ndng séng cia vi khuan dugc siy kho lanh thong thuong bi tut
thém ba (3) log. Cac két qua nay ching minh rang ché pham va phuong phap
theo sang ché cling tao ra sy bao vé dang ké voi vat ligu sinh hoc nhay khéi cac
hop chit gdy hu hai khac trong hdn hop vién nén, nho d6 cho phép tron trong
mot vién nén céc vat liéu sinh hoc khac nhau ma khong anh hudng dén toan bd
hiéu luc cta ching.

Vidu 44
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Tao vién nén chira ché phém kho 6n dinh chita enzym dugc bao vé

Ché phim khd va 6n dinh chtra proteaza hodc lipaza (ca hai déu tir
Sigma) dugc didu ché nhu dugc md ta trong Vi du 42. Ché pham khb cubi cﬁﬁg
chira 10% proteaza hoic lipaza, 40% trehaloza, 20% protein déu Ha lan thiy
phan manh, 10% natri ascorbat. Ngoai ra, 6% natri alginat va 14% inulin cling
duoc chtra trong ché phdm.,

Dé tao vién nén, ché phim enzym kho (mdi vién 50mg) dugc tron vdi
450mg maltodextrin DE-1 chira 2% trong lugng/trong luong magie stearat va
2% trong lugng/trong luong silic dioxit duge hun khoéi va nude va duge nén
trong thiét bi nén vién tron dugc gitt bang tay (bang cach st dung vo boc dudng
kinh vién nén %" (1,27 cm)). Vién nén chta lugng can bang cla ca hai enzym
dugc bao vé cling dugc didu ché bang cach tron va 25mg proteaza va 25mg
lipaza v6i 450mg hdn hop maltodextrin DEI. Céc vién nén twong tu chira bot
khé enzym duéi dang tu do (enzym tu do hodc hdn hop cua ca hai) cling duge
didu ché va duge stt dung dé so sanh véi cc vién nén chira cic enzym dugc bao
veE.

Hoat tinh con lai ctia proteaza va lipaza sau khi nén twong Ung v6i hoat
tinh cta chiing trong hdn hgp bot trude khi tao viée vién nén duoc xac dinh theo
cac phuong phap da biét trong linh vuc k¥ thuat bang cach st dung Azocasein
va pNP-palmitat du¢i dang co chét, mot cach tuong Gng.

Nhu duoc thé hién trén Fig.20, proteaza tw do dang vién hodc don 1¢
hodc két hop véi lipaza tu do din dén sy mat hoat tinh khoang 40% trong khi
proteaza dugc bao vé khong mét bit ky hoat tinh nao khi dugc tao thanh dang
vién riéng 1¢ va chi khoang 17% khi dugc tao thanh hdn hop v6i lipaza duge
bao vé. Viéc tao vién nén lipaza tu do hodc dugc bao vé khong lam mét hoat
tinh dang ké ndo, tuy nhién, viéc tao vién nén lipaza tu do véi su cO6 mat cua
proteaza ty do din dén méat hoat tinh 64%, trong khi viéc tao vién nén lipaza
dugc bao vé v6i su ¢6 mit cla proteaza dugc bao vé€ chi maét 33% hoat tinh. Céc
két qua nay chimg minh rang ché pham va phuong phap theo sing ché tao ra su

béo vé dang ké doi v6i ap suat nén va nhi€t c6 lién quan trong khi tao vién nén
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cho céc enzym. Cac két qua ciing thé hién rang ché pham va phuong phép theo
sang ché tao ra su bao vé khoi enzym tiéu hoa khac trong hdn hop vién nén, nho
d6 cho phép trdn 1an cac enzym mong muébn khac nhau trong mot vién nén ma
khong anh huéng dén toan bd hoat tinh ciia ching.

Vidu 45

Tao vién nén thic dn cho dong vét chira ché phém kho 6n dinh chta vi khuan
probiotic chdng lai cdc vi sinh vat gdy bénh

Su bao vé cac ché pham va phuong phéap dugc boc 1 ¢ day duge nghién
ctru thém trong cac vién nén chita cac thanh phéan thirc dn cho dong vét. Khoang
100g ché phdm khé va ché phdm én dinh chira vi khuan probiotic L. acidophilus
sp. dugce didu ché va siy kho nhu dugc md ta trong Vi du 42. Ché phim kho
cubi ciing chita 10% sinh khdi té bao vi khuén kho, 54% trehaloza, 20% protein
dau Ha lan thay phan manh, 10% natri ascorbat. Ngoai ra, 6% natri alginat cling
chira trong ché pham.

Khoang 10kg thyc dn cho ché hodc vién tron thirc dn ché bién sin cho ga
c6 ban trén thi truong dugce sdy kho trong khong khi qua dém & nhiét do 40°C
va tiép d6 dwoc nghin min thanh bot chay ty do. Ché pham khd én dinh duoc
trdn voi bot thie an va duoc nén trong thiét bi nén vién tron duoc giit bing tay
(b:ﬁng cach st dung v6 boc duge kinh vién tron 1/8-7/8" (tr 0,317 cm dén 2,22
cm)) dé tao ra khoang tir 200 dén 2000mg c& vién tron chira khoang muoi (10)
ty té bao séng trén mdi gam thirc &n. D& diéu tri cho ga, cc vién tron thic dn
probiotic dugc db tir tir vao 100kg thirc &n thuong mai ti€u chuén trong khi tron.
Thitc in ché bién s&n duoc xi 1y dé dang cho chim an va dé tang cuong tinh
khang dbi voi ngudn bénh nhu salmonella. D&i véi thir nghiém ve tinh bn dinh,
cac vién tron probiotic dugc dat trong budng c6 dd Am tuong dbi 14 43% & nhiét
d6 40°C va sau thoi gian 14 ngay bao quan trong didu kién khéc nghiét nay, su
giam kha ndng séng cua vi khudn probiotic nhd hon mét (1) log cua CFU ban
dau. Vi du nay ching minh rang vi sinh vét duge st dung dé diéu tri cho dong
vét khac nhau bao gdbm ddng vat so sanh nhu Lactobacillus sp. khac nhau c6 thé

dugc bdo ve trong ché phdm va phuong phap sdy kho theo sang ché va tiép d6
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duoc nén trong may nén vién va dugc cung chp thic in tiéu chuén trong phéu
nap liéu thong thuong dui didu kién nhiét do va d6 4m thong thuong,

Vi du 46

Didu ché cac vién nén dd ubng sti bot c6 ga chira ché phdm kho 6n dinh cta vi
khudn probiotic

Khoang 10g bdt ché phim kho va én dinh chira vi khuan probiotic L.
acidophilus sp. hodc Bifidobacterium sp. dugc didu ché va dugc sdy kho nhu
dugc mo ta trong Vi du 42 va 45.

Vién nén sti bot nhu Alka Seltzer®, Fizzies® hoic dd ubng thé thao
duoc nghién min thanh bot chay tu do. Ché phém probiotic kho 4n dinh duoc
trdn véi bot sui bot va dugc nén trong thiét bi nén vién tron dugc gift bang tay
(bang cé4ch str dung v6 boc dudng kinh vién nén 7/8" (2,22 cm)) dé tao ra vién
nén ¢ khoang 2000mg chta khoang muoi (10) ty té bao sdng trén mdi vién
nén. Ddi vé6i thir nghiém v& d0 dn dinh cac vién nén sti bot probiotic dugc dat
trong budng c6 dd 4m tuong d6i 43% & nhiét do 33°C va sau thoi gian 90 ngay
bao quan trong cac didu kién khéc nghiét nay, sy gidm kha ning sbng cua vi
khuén probiotic nh6 hon mot (1) log ctia CFU ban dau. Vi du nay chirng minh
rﬁng vat liéu sinh hoc nhay nhu vi khuén probiotic séng ¢ thé duge bao vé va
duge 6n dinh trong ché pham va phuong phap sdy kho theo sang ché va tiép do
dugc nén trong may nén vién va duoc bdo quan duéi cac diéu kién nhiét do va
ap suét khéc nghiét.

Vidu 47
Pidu ché cac vién nén chtra ché phim khd 6n dinh cua vi khudn probiotic dé
diu tri bénh nhiém khuén 4m dao nhu vi khuén vaginosis

Khoang 15g bot ché phdm kho va én dinh chira vi khuan probiotic L.
acidophilus sp. dugc didu ché va dugc sdy kho nhu duge mo ta trong Vi du 1 va
4.

Ché phadm probiotic én dinh duoc phbi tron véi 74g lactoza, 10g tinh bot
ngd, 0,5g magie stearat, 0,01g natri carboxymetylxenluloza, 0,01g

polyvinylpyrolidin va 0,01g silic dioxit dwgc hun khéi wa nude va dugce tron
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trong thoi gian 15 phut. Hén hop dang bot duge nén trong thiét bi nén vién nén
duoc gilt bang tay. Trong lugng cia vién nén tao thanh bang khoang 1,5g. D9
ctng tdi da ctia vién nén ndm trong khoang tr 6 dén 8kg. Vién nén dugc phan rd
trong nudc trong khoang thoi gian khoang 30 gidy.

Vidu 48

San xuit hdn dich diu chira ché pham khd 6n dinh cua vi khuén probiotic
Lactobacillus acidophilus (DSM-20356)

Dung dich ¢b dic L. acidophilus dong lanh (200g thu dugce tr quy trinh
1én men cuc bd) dugce lam tan & nhiét do 37°C trong bon nude va duge bd sung
200g dung dich protein ddu Ha lan 3% duoc thuy phan (chét thuy phén siéu loc,
Marcor, Carlstadt, NJ). Hdn dich vi khuén duoc ly tAm & 4000g trong thoi gian
15 phit (Sorvall RC-5B, Du-Pont Company, Wilmington, DE) va phin ndi trén
mat dugc gan ra. Chét két tia vi khudn dugc dua lén dén trong luong ban dau
(200g) bang 3% dung dich protein ddu Ha Lan thuy phan. 50g protein ddu Ha
Lan thay phén b sung dugc hoa tan hoan toan trong 80g nudc 4m, pH duoc
didu chinh dén 9 bing 20% dung dich NaOH va duoc bd sung vao moi trudng
nudi cdy vi khuan. TAm muoi ldm phay sau (85,6)g sucroza (thu mua tir cho dia
phuong), 30g Xyclodextrin-7 (Cargill Minneapolis, MN), 20g natri ascorbat
(Sigma) va 15g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NJ) duoc tron ddng nhét duéi
dang kho. Hon hop bdt duge bd sung tir tir vao mdi trudong nudi chy vi khuén va
viéc tron duogc tién hanh trong may tron kiéu hanh tinh 1qt (Charles Ross & Son
Company, Hauppauge, New York) & nhiét do 37°C trong thoi gian 20 phut.
Tiép d6 bun sét dugc chay nho giot tlr tir vao bon chtra nito 1éng. Hat dong lanh
tiép d6 duoc loai bo khéi nito 16ng, duoc dat trong tui la nhom dugc bit kin va
duoc bio quan trong mdy 1am lanh sau & nhiét d6 -80°C cho dén khi siy kho.

Dé sdy kho, hat dong lanh dugc dan déu 1én khay & dung tich nap nim
trong khoang tir 500 1én dén 1500g/sq ft va cac khay dugc dat trén k€ trong may
séy dong lanh (Model 25 SRC, Virtis, Gardiner, NY). Buéce séy so bd dugc khoi
diu bang cach didu chinh 4p sudt chan khong dén khoang tir 2000 dén
2700mTORR (tir 266,64 dén 359,97 Pa) va nhiét do san pham tang 1én va dugc
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6n dinh & nhiét d6 nim trong khoang tir -12°C dén -5°C. Theo thoi gian (tur
khoang 10 dén 16 gid) nhiét do san phém tang 1én dén khoang tir 20 dén 25°C
tai diém do budc sdy thir cAp duoc khéi dong & chan khong t6i da (tr 100 dén
150mTORR (tir 20 dén 26,66 Pa)) va nhiét do san pham dugc duy tri trong
khoang tir 30 dén 40°C trong thoi gian 14 gio nira. Ché phdm dugc sdy kho
hoan toan va hoat dd nudc dugc do thép hon 0,3Aw. Ché phém duoc nghién
bang cach st dung may nghién kiéu bta c6 bén trén thi trudng va cac hat dugc
sang nhé hon 250 micron.

Kha ning sdng cta ché phdm n dinh cua vi khudn probiotic dugc thir
nghiém & nhiét do 40°C va 43% RH trong thoi gian 14 ngay duéi dang bot khod
hoic trong hdn dich ddu ngo (Ig bot khd dugce tron trong 100g déu) hoic sau khi
pha 10g hdn dich dau 18n 45g vién tron thic dn cho ga (vién tron thic dn dau
tién dugc lam thich nghi trong budng c6 dd 4m 33% RH trong thoi gian hai
tudn). Sau thoi gian 14 ngdy nuéi cAy & nhiét do 40°C va 43% RH, vi khuén
probiotic chi mét di 0,5 log CFU/g khi dugc gitt dudi dang kho, 0,34 log khi
duoc tron trong hdn dich dau va 0,65 log khi duge phu lén thirc &n cho ga. Cac
két qua nay chimg minh rang kha ning séng cua vi khudn probiotic dugc bao
quan trong cac ing dung khac nhau sau thoi gian 14 ngay phoi nhiém & d6 4m
cao va diéu kién bao quan khong dugc lam lanh khi st dung ché phim va
phuong phép theo sang ché.

Vi du 49
San xuit ché phdm khd 6n dinh chta thuc khuén thé séng chéng lai Vibrio
anguillarum

MOoi truong nudi cay thé thuc khudn sbéng dic (100g thu dugc tir nha san
xuét) duoc dit trong méy tron kiéu hanh tinh dugc boc & nhiét do 10°C. Khoang
50g protein ddu Ha Lan thuy phén (chét thily phén siéu loc, Marcor, Carlstadt,
NJ) dugc hoa tan hoan toan trong 300g nude 4m. Dung dich dugc lam lanh dén
nhiét d6 10°C va dugc bd sung vao mdi trudong nudi chy thé thuc khuan trong
khi tron. Mot tram bdy muoi bdn (174)g sucroza (thu dugc tir chg dia phuong),

60g xyclodextrin-7 (Cargill Minneapolis, MN), 40g natri ascorbat (Sigma) va
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30g natri alginat (ISP Corp., Wayne, NJ) dugc trdn ddng nhit duéi dang kho.
Hon hop bdt dugc bd sung tir tir vao moi trudng nudi cdy thé thuc khudn va
budc tron duge tién hanh trong may trén kiéu hanh tinh 1qt & nhiét d6 10°C
trong thoi gian 20 phut. Bun sét tiép d6 dwgc chay nho giot tir tir vao bdn chira
nito 16ng. Hat dong lanh tiép d6 duoc loai bo khoi nito 1ong, dugce dét trong thi
14 nhdm duoc bit kin va duoc bao quan trong may lam lanh sau ¢ nhiét d6 -80°C
cho dén khi sdy khé. Viéc sdy khd va nghién duogc thuc hién nhu duge md ta
trong Vi du 48. Mudi (10) gam bdt ché pham kho dugc trdn v6i 100g dau ca va
hdn dich dugc phu trén 10kg vién tron thirc &n cho ca hdi Atlantic. Thirc dn
duoc pha tiép d6 dugc bao quan dudi diéu kién bao quén trong kho hang thong
thuong. Kha ning sdng cta vi khuén trong thtrc dn cho c& dugc bdo quan sau
thoi gian 14 ngay phoi nhidm véi do 4m cao va diéu kién bao quéan khong dugc
lam lanh khi st dung ché phim va phuong phép theo sing ché.

Mic du sang ché dugc minh hoa va duge md ta & ddy theo cac phuong
4n cu thé, tuy nhién sang ché khong dung dé gidi han céc chi tiét duoc chi ra.
Hon nita, cac cai bién khac nhau c6 thé duoc tién hanh chi tiét trong pham vi va

murc d6 tuong duong véi cac diem bao ho ma khong téch roi khoi sang che.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phim én dinh kho & trang théi thiy tinh v6 dinh hinh chtra vat li¢u hoat
tinh sinh hoc, mot hodc nhidu disacarit v6i lugng nam trong khoang tir 10 dén
50%, mdt hodc nhidu oligosacarit v&i lwong nam trong khoang tir 10 dén 80%,
mdt hodc nhidu polysacarit v6i lugng nam trong khoang tr 0,1 dén 10%, mot
hogic nhiéu protein thiy phén véi luong nam trong khoéang tr 0,5 dén 40% va
mdt hodc nhidu mudi cla axit carboxylic, mdi ty 18 phan trim dua trén tong
trong luong cua ché phdm, trong d6 mot hodc nhiéu oligosacarit gdm ¢6
xyclodextrin, trong d6 vat li¢u hoat tinh sinh hoc gém ¢O vi sinh vat séng, va
trong d6 ché phim nay thé hién sy gidm it hon 1 log don vi hinh thanh khuén
lac trén gam (CFU/g) sau 14 ngay & nhiét 4o 40°C va d6 4m twong d6i (RH) 1a
43%.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 mot hodc nhiéu protein thuy phan dugc chon
tir nhém bao gdm casein thily phan, protein dich sita thily phén, protein dau Ha
Lan thay phén, protein ddu twong thuy phén va hdn hop cta ching.

3. Ché phém theo diém 1, trong d6 mdt hodc nhiéu polysacarit dugc chon tur
nhém bao gdm xenluloza axetat phtalat (CAP), carboxy-metyl-xenluloza,
pectin, mudi cia axit alginic, hydroxyl propyl metyl xenluloza (HPMC), metyl
xenluloza, caragenan, gdm gelan, gom guar, keo gdém, gébm xanthan, gdm
Locust bean, chitosan va din xuét cia chitosan, colagen, axit polyglycolic, tinh
bdt, tinh bot dugc cai bién va hdn hop clia ching.

4. Ché phém theo diém 1, trong d6 mot hodc nhiéu disacarit dugc chon tir nhém
bao gbém trehaloza, sucroza, lactoza va hdn hop cua ching.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 axit carboxylic dugc chon tr nhom bao gdm
axit lactic, axit ascorbic, axit maleic, axit oxalic, axit malonic, axit malic, axit
sucxinic, axit xitric, axit gluconic va axit glutamic.

6. Ché phim theo diém 1, trong do6 vi sinh vat sbng 1a vi khudn probiotic.
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7. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché pham nay dugc sdy kho bang mot hoic
nhiéu quy trinh dugc chon tir nhém bao gbm quy trinh sdy kho bang khong khi,
sdy kho chan khong, sdy kho tAng soi va sdy phun.

8. Chét long dugc hoan nguyén, bot dugc nghién, vién nén, vién vé€ tron, vién
nang, thuc phém, thre 4n cho gia stc hodc san phém hat da phu duoc diéu ché
bang ché pham theo diém 1.

9. San pham dinh dudng, dugc pham, nong san hogc san pham vacxin chua ché
phim theo diém 1.

10. Thuc phém, chét phu gia thuc phém, thitc an cho dong vat, chét phu gia
trong thirc an cho dong vét, san pham dinh dudng, duoc pham, ndng san hodc
san phém vacxin ¢6 dang thanh, ché phém 16ng, hén dich dang keo, bot, vién
nén, vién nang hoic hat dugc phu, dugc didu ché béng ché phém theo diém 1.
11. Ché pham theo diém 1, trong d6 protein thuy phan la protein thuc vat.

12. Ché phém &n dinh kho & trang thai thily tinh v6 dinh hinh, chira vat liéu hoat
tinh sinh hoc, mot hodc nhiéu disacarit v4i lugng nam trong khoang tir 10 dén
50%, mot hodc nhidu oligosacarit v6i lugng nam trong khoang tir 10 dén 80%,
mot hodc nhidu polysacarit v6i lugng nam trong khoang tr 0,1 dén 10%, mot
hogc nhiéu protein thiy phén véi lugng nam trong khoéng tx 0,5 dén 40% va
mot hodc nhiéu mudi cta axit carboxylic, mdi ty 1& phén trim dua trén téng
trong lugng cua ché phém, trong d6 vat liéu hoat tinh sinh hoc gém ¢6 vi sinh
vat sbng, trong do6 ché phdm nay thé hién sy giam it hon 1 log don vi CFU/g sau
14 ngay & nhiét do 40°C va do dm twong d6i (RH) 1a 43%, va trong do ché
pham nay dugc didu ché bang phuong phap bao gbm céc bude:

(a) két hop vat liéu hoat tinh sinh hoc véi mot hodc nhiéu disacarit, mot hodc
nhiéu oligosacarit, mot hodc nhiéu polysacarit, mot hogc nhiéu protein thiy
phéan, va mot hodc nhidu mudi ca axit carboxylic trong dung moi chira nude aé
tao ra hon hop bun sét;

(b) lam dong lanh nhanh bun s¢t trong nito 1ong dé tao ra cac hat dong lanh ran

& dang hat, giot nho hodc soi;
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(¢) sy so bo cac hat dong lanh bang cach 1am bay hoi duéi chan khong 6 nhiét
do cao hon diém két dong ctia céc hat dé tao ra ché phdm da dugc sdy so bd; va
(d) séy thtr chp ché phim da dugc sdy so bd & chan khong t6i da va nhiét do
bang 20°C hoic cao hon trong khoang thoi gian di dé 1am giam hoat do nuéc
cta ché phim da duoc sdy so bo xudng thip hon 0,3Aw, nho d6 ché phim duoc
didu ché.

13. Ché phém theo didm 12, trong d6 vi sinh vat sdng 1a vi khuén probiotic.

14. Ché phém theo diém 12, trong d6 mot hodac nhiéu disacarit duoc chon tur
nhém bao gdm trehaloza, sucroza, lactoza, va hdn hop ctia ching.

15. Ché phém theo diém 12, trong d6 mot hodc nhiéu oligosacarit dugc chon tir
nhom bao gém xyclodextrin, inulin, maltodextrin, dextran, fructo-oligosacarit
(FOS), galacto-oligosacarit (GOS), manan-oligosacarit (MOS) va hdn hop cta
chung.

16. Ché phim theo diém 12, trong d6 mot hodc nhiu oligosacarit gdm co
xyclodextrin.

17. Ché phim theo diém 12, trong d6 mot hodc nhiéu polysacarit dugc chon tir
nhém bao gdm xenluloza axetat phtalat (CAP), carboxy-metyl-xenluloza,
pectin, natri alginat, mubi cua axit alginic, hydroxyl propyl metyl xenluloza
(HPMC), metyl xenluloza, caragenan, gdm gelan, gdm guar, keo gom, gom
xanthan, gom Locust bean, chitosan va dAn xuét cta chitosan, colagen, axit
polyglycolic, tinh bot, tinh bdt dugc cai bién va hdn hop cta chung.

18. Ché phém theo diém 12, trong @6 mot hodc nhiéu protein thity phan dugc
chon tir nhém bao gdm casein thily phéan, protein dich sita thily phén, protein
d4u Ha Lan thiy phén, protein ddu twong thuy phan hodc hon hop cua ching.

19. Ché phim theo diém 12, trong d6 axit carboxylic dugc chon tir nhém bao
gém axit lactic, axit ascorbic, axit maleic, axit oxalic, axit malonic, axit malic,
axit sucxinic, axit xitric, axit gluconic va axit glutamic.

20. Ché pham theo diém 12, trong d6 protein thiy phén la protein thuc vat.
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Do bn dinh bao quén’c’r nhiét 3o 40C va 43% RH cua L. acidophilus sp. dwoc s&y déng khd thong thwong hodc sau khi
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Téc dung cla st nén trong may nén vién ddi v&i hoat tinh clia enzym proteaza va lipaza dwéi dang tw do va dwoc
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